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Resumo

A pandemia da COVID-19 possibilitou o aumento de infec¢Bes oportunistas, como a exemplo da mucormicose, mais
conhecido como “fungo negro”, em que sua prevaléncia se decorreu em varias partes do globo, especialmente na
india. Tal infeccdo flngica ¢ altamente debilitante e apresenta altas taxas de morbidade e mortalidade, estando a
terapia antifangica voltada nos medicamentos antifungicos convencionais com ou sem sucesso de tratamento. Diante
disso, 0 objetivo deste trabalho foi identificar quais sdo as principais perspectivas e desafios provocados pelo
tratamento antiflingico em pacientes que adquiriram a COVID-19 e consequentemente, a micose provocada por
fungos da ordem Mucorales. Para isso, foi realizada um revisdo integrativa da literatura a partir do planejamento de
cinco etapas: elaboracdo da questdo pesquisa (identificacdo do problema), busca dos estudos na literatura, avaliacéo
dos estudos, analise dos dados e apresentacdo da revisdo, do qual se utilizou da estratégia PICO. No decorrer da busca
nas bases de dados, foram encontradas, incialmente 292 estudos (Science Direct=112, PubMed= 35, Scielo=1 e
MEDLINE=144), que no final foram inclusos 38 estudos. Entre estudos, percebeu-se que ha uma maior necessidade
de diagnéstico precoce, bem como producdo de manejo clinico intensivo, especialmente para pacientes que
apresentam comorbidades; e também carece de uma producdo de protocolos especificos para casos de mucormicose
relacionados & COVID-19 com o intuito de melhorar os desfechos clinicos.

Palavras-chave: Infec¢Bes flngicas; Agentes antiflngicos; Comorbidade; Gerenciamento clinico.

Abstract

The COVID-19 pandemic has led to an increase in opportunistic infections, such as mucormycosis, better known as
“black fungus”, which has become prevalent in various parts of the world, especially in India. This fungal infection is
highly debilitating and has high rates of morbidity and mortality, with antifungal therapy focused on conventional
antifungal drugs with or without successful treatment. Therefore, the objective of this study was to identify the main
perspectives and challenges caused by antifungal treatment in patients who acquired COVID-19 and, consequently,
mycosis caused by fungi of the order Mucorales. To this end, an integrative literature review was carried out based on
a five-step planning: elaboration of the research question (identification of the problem), search for studies in the
literature, evaluation of the studies, data analysis, and presentation of the review, which used the PICO strategy.
During the search in the databases, 292 studies were initially found (Science Direct=112, PubMed=35, Scielo=1 and
MEDLINE=144), of which 38 studies were included. Among the studies, it was noted that there is a greater need for
early diagnosis, as well as the production of intensive clinical management, especially for patients with comorbidities;
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and there is also a lack of production of specific protocols for cases of mucormycosis related to COVID-19 in order to
improve clinical outcomes.
Keywords: Fungal infections; Antifungal agents; Comorbidity; Disease management.

Resumen

La pandemia de COVID-19 ha provocado un aumento de infecciones oportunistas, como la mucormicosis, mas
conocida como “hongo negro”, que se ha vuelto frecuente en varias partes del mundo, especialmente en la India. Esta
infeccion fungica es altamente debilitante y tiene altas tasas de morbilidad y mortalidad; la terapia antimicotica se
centra en medicamentos antimicéticos convencionales con o sin tratamiento exitoso. Por tanto, el objetivo de este
trabajo fue identificar las principales perspectivas y desafios que genera el tratamiento antifingico en pacientes que
adquirieron COVID-19 y, en consecuencia, micosis causadas por hongos del orden Mucorales. Para ello, se realiz6
una revision integradora de la literatura basada en un proceso de planificacién de cinco pasos: elaboracién de la
pregunta de investigacién (identificacion del problema), bisqueda de estudios en la literatura, evaluacién de los
estudios, analisis de datos y presentacion de la revision, utilizando la estrategia PICO. Durante la basqueda en las
bases de datos se encontraron inicialmente 292 estudios (Science Direct=112, PubMed=35, Scielo=1 vy
MEDLINE=144), de los cuales se incluyeron 38 estudios. Entre los estudios, se observo que existe una mayor
necesidad de diagndstico precoz, asi como de produccion de un manejo clinico intensivo, especialmente para
pacientes con comorbilidades; y también hay una falta de produccién de protocolos especificos para casos de
mucormicosis relacionados con COVID-19 con el objetivo de mejorar los resultados clinicos.

Palabras clave: Infecciones flngicas; Agentes antifingicos; Comorbilidad; Manejo de la enfermedad.

1. Introducéo

Nos Ultimos anos vem sendo recorrente o aumento crescente de infecgdes flingicas oportunistas, e isso normalmente
se relaciona com o desdobramento de populagdes suscetiveis a tais infecgdes devido a debilitacdo do sistema imunolégico
(imunossupressdo), como por exemplo pacientes que utilizam procedimentos de modulacdo imunoldgica, como transplantes de
células troco hematopoiéticas e medicamentos esteroidais; pacientes com céncer, doengas autoimunes, e também aqueles uma
vez ja infectados por virus, como o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), Influenza, herpes virus, e recentemente 0 SARS-
Cov-2 (Lockhart & Guarner, 2019; Ghelfenstein-Ferreira et al., 2024).

Com o advento da pandemia da COVID-19 provocada pelo virus SARS-Cov-2, este foi considerado com um estopim
principal para que pacientes hospitalizados adquirissem infecgdes flngicas oportunistas, como a mucormicose, micose
provocada por fungos da Mucorales, pelo qual ganhou destaque em pacientes p6s-COVID-19, no mundo todo, mas
especialmente na India, em que foi comumente chamada de “fungo negro”, justamente por induzir necrose em tecidos, que
eventualmente tende a ser preto (Shen et al., 2023).

InfeccBes por Mucorales normalmente envolve fungos saprofiticos pertencentes aos géneros: Rhizopus, Lichtheima,
Mucor, Rhizomucor, Cunninghamella, Apophysomyses e Saksenaea, de modo em que tais infecgdes podem ser contraidas
através da inalacdo de esporos, absor¢do de refei¢des infectadas ou por meio de inoculagdo de superficies danificadas (Sharma;
Goel, 2022). Em virtude disso, o fungo pode germinar e migrar para 0s seios paranasais, se espalhando intracranialmente,
atingindo regifes proximas, como orbitais, pelo qual, consiste na forma clinica mais comum, a mucormicose rinocebral. No
entanto, outras formas clinicas sdo relatadas na literatura, como a mucormicose pulmonar, cutdnea, gastrointestinal e
disseminada (Alshahawey et al., 2022; Chao; Lai & Yu, 2022).

Nesse contexto, a mucormicose em meio a pandemia de COVID-19 sofreu um aumento significativo de cinquenta
vezes mais a prevaléncia dessa doenga em pacientes diagnosticados no mundo em comparagdo aos anos anteriores a pandemia,
0 que culminou também na crescente taxa de morbidade e mortalidade, sendo considerada uma infecgdo fingica angioinvasiva
e altamente debilitante, pelo qual o tratamento ainda se da em relagdo aos antifingicos convencionais, como a anfotericina B e
posaconazol (Prakash & Chakrabarti, 2019; Hussain et al., 2023).

Diante disso, 0 objetivo deste trabalho foi identificar quais sdo as principais perspectivas e desafios provocadas pelo
tratamento antiflngico em pacientes que adquiriram a COVID-19 e consequentemente, a infeccdo flngica provocada por

fungos da ordem Mucorales.
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2. Metodologia

O presente estudo consiste de uma revisao bibliografica (Snyder, 2021), e de natureza quantitativa na quantidade de
artigos selecionados e, qualitativa nas analises realizadas (Pereira et al., 2018). Para a realizacdo desta revisdo integrativa,
procedeu-se a partir do planejamento de cinco etapas: elaboracdo da questdo pesquisa (identificacdo do problema), busca dos
estudos na literatura, avaliagao dos estudos, analise dos dados e apresentacdo da revisdo (Whittemore & Knafl, 2005).

Nesse sentido, a questdo de pesquisa norteadora desta revisdo integrativa foi “Quais sdo as perspectivas e 0s principais
desafios dos tratamentos antiflngicos em pacientes com COVID-19 que desenvolveram mucormicose?”

Em referéncia a construcéo da questdo, o método PICO foi aplicado, que por sua vez consiste em um ferramenta Util
em elaborar questdes de pesquisa e facilitar uma revisdo da literatura. O “P” se refere a populagdo, paciente ou problema,
consistindo em pacientes com COVID-19 que desenvolveram mucormicose; “I”, intervencao ou area de interesse, que se refere
ao tratamento antifingico especifico para mucormicose; o “C”, ¢ a Comparagdo, sendo atribuida para as diferentes terapias
antiflingicas (se aplicavel) ou com grupos que receberam outras abordagens de manejo clinico; e “O” (desfecho), isto é, os
resultados clinicos como redu¢do da mortalidade, tempo de recuperacéo e controle da infeccéo.

A estratégia de busca de artigos foi realizada através dos bancos de dados: Science Direct, Pubmed, Scientific
Electronic Library Online (Scielo) e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE). A partir dos
operadores booleanos AND e OUR utilizou-se os descritores e termos na lingua inglesa e portuguesa: a) COVID-19/ Sindrome
de Covid-19/ Sorodiagndstico da COVID-19 b) Mucormicose/ Infeccdo por Mucorales c¢) Tratamento antifingico/ Agente
Antifangico/ Agente Antimicético/ Farmaco Antifungico/ Medicamento Antimicotico d) Gerenciamento Clinico/
Administracdo Clinica, Gerenciamento da Doenca €) Reducdo da mortalidade/ Indice de Mortalidade/ Controle da Infeccéo/
Efeitos Adversos.

Salienta-se que, a busca dos estudos ocorreu entre os meses de outubro e dezembro de 2024. Os critérios de sele¢do
foram artigos de pesquisa onde demostravam estudos em inglés e portugués com pacientes com COVID-19 e diagnostico de
mucormicose; pesquisas sobre tratamentos antifungicos para mucormicose; artigos que abordem os desafios e perspectivas no
tratamento, publicados nos Ultimos 5 anos, isto €, desde o surgimento do virus Sars-CoV-2.Por outro lado, os critérios de
exclusdo foram estudos que abordasse outras infecgdes flngicas sem a mencdo especifica @ mucormicose; pesquisas sobre
tratamentos para mucormicoses que ndo envolvem pacientes com COVID-19; artigos com foco apenas em diagnostico, sem
discussdo sobre o tratamento e estudos de casos clinicos.

A seqguir, a Figura 1 apresenta um fluxograma de selecéo de artigos com suas respectivas quantidades.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i3.48442

Research, Society and Development, v. 14, n. 3, 5414348442, 2025
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i3.48442

Figura 1 - Fluxograma das etapas de selecdo dos estudos adaptado do Preferred Reporting Items for Systematic Review and
Meta-Analyses.

Identificacao Elegibilidade
1. Registros identificados 6. Artigos em texto completo
no banco de dados de avaliados para elegibilidade
buscas (n=292). (n=38).
2. Science Direct (n=112), 7. Artigos em texto completo
PubMed (n= 35), Scielo excluidos, com justificativa
{n=1) e MEDLINE (n=144). (n=0).
") o2 ) (o o
Selecao Inclusao
4. Registros apds leitura e andlise 8. Estudos incluidos na
de titulos e resumos (n=74). sintese qualitativa (n=38).

5. Reqgistros excluidos conforme
duplicada e que ndo se aplicava
aos critérios de inclus@o (n= 36)

Fonte: Autores (2025).

3. Resultados e Discussao

3.1 Tipos de Metodologias de estudo encontradas

No decorrer da busca nas bases de dados, foram encontradas, incialmente 292 estudos (Science Direct=112, PubMed=
35, Scielo=1 e MEDLINE=144). Apos isso, ocorreu a leitura e anélise dos titulos e resumos de cada publicagdo, pelo qual
foram executados os downloads de 74 artigos de pesquisas, de modo em que se realizou a leitura completa. Entre estes, exclui-
se 36 estudos, correspondendo as duplicadas e aqueles que ndo satisfizeram a tematica da pesquisa. Os artigos considerados
foram 38, haja vista que se enquadravam nos critérios de inclusdo (Figura 1).

A compilacdo de artigos selecionados (n=38) da revisdo integrativa foi organizada em formato de tabela (Quadro 1),
do qual descreve: autor (es), ano de publicagdo, titulo do artigo, metodologia de estudo, populagdo estudada, tipo de tratamento

antifungico utilizado, outras abordagens de manejo clinico e resultados clinicos.
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Quadro 1 - Sintese dos estudos segundo autor(es), ano de publicacdo, titulo do estudo, metodologia do estudo, populacdo estudada, tipo de tratamento antifingico utilizado, outras
abordagens de manejo clinico e resultados clinicos em relagcdo a mucormicose em pacientes com COVID-19 (n=38).

Autor(es)

Ano de
Publicagéo

Titulo do Estudo

Metodologia de
Estudo

Populacéo
Estudada

Tipo de
Tratamento
Antiflngico

Utilizado

Outras
Abordagens de
Manejo Clinico

Resultados Clinicos

Perspectivas e Desafios

Sumit Mrig, Kabir
Sardana, Pooja Arora, et
al.

2022

"Adjunctive use of saturated
solution of potassium iodide
(SSKI) with liposomal
amphotericin B (L-AMB) in
mucormycosis achieves
favorable response, shortened
dose and duration of
amphotericin: A retrospective
study from a COVID-19 tertiary
care center"

Estudo retrospectivo
intervencional

25 pacientes com
mucormicose rino-
orbito-cerebral
p6s-COVID-19

Anfotericina B
lipossomal e
solucdo saturada de
iodeto de potassio
(SSKi)

Desbridamento
sinusal;
acompanhamento
clinico

84% dos pacientes
apresentaram estabilizacéo
da doenca; reducéo da
dose e duragdo da
Anfotericina B devido ao
uso de SSKI.

O SSKI pode ser um
adjuvante eficaz e de
baixo custo no tratamento
da mucormicose;
necessidade de estudos
adicionais para confirmar
a eficacia em diferentes
populagdes.

Himanshu Yadav,
Snigdha Sen, Tirupati
Nath, et al.

2022

"Analysis of COVID-19-
associated rhino-orbital-cerebral
mucormycosis patients in a
tertiary care center in Northern
India"

Estudo prospectivo

49 pacientes com
ROCM associada
aCovID-19

Anfotericina B
lipossomal
intravenosa

Desbridamento
sinusal, injecdo
retrobulbar de
Anfotericina B,
descompressdo
orbital, exenteracdo
orbital

Mortalidade de 22,45%
em 6 meses; idade
avancada, extenséo

intracraniana e HbAlc

elevado foram indicadores
significativos de
mortalidade.

Necessidade de
diagndstico precoce e
manejo agressivo para
melhorar os desfechos;

desafios no tratamento de
pacientes com
comorbidades
significativas.

Aastha Gandhi, Anurag
Narula, Shreya Chandra,
etal.

2023

"Battling the emerging epidemic
of rhino-orbital-cerebral
mucormycosis (ROCM) in
COVID-19 pandemic: an
interventional study"

Estudo
interventional

35 pacientes com
mucormicose
associada a
COVID-19

Anfotericina B
intravenosa,
Posaconazol oral

Debridamento de
seios paranasais,
exenteragao orbital,
injecdo retrobulbar
de Anfotericina B

Taxa de mortalidade de
22,85%; sobrevida de
100% em 30 dias para

pacientes em estagio 4 que
receberam exenteragao e
debridamento.

Necessidade de
abordagem
multidisciplinar e
agressiva no manejo de
pacientes com CAM;
desafios em termos de
diagndstico e intervencéo
precace.

Tarjani Vivek Dave,
Akshay Gopinathan
Nair, Raghuraj Hegde,
etal.

2021

"Clinical Presentations,
Management and Outcomes of
Rhino-Orbital-Cerebral
Mucormycosis (ROCM)
Following COVID-19: A Multi-
Centric Study"

Estudo retrospectivo
multicéntrico
interventional

58 pacientes com
ROCM pos-
COVID-19

Anfotericina B
lipossomal
sistémica

Desbridamento
sinusal; exenteragdo
orbital em casos
graves

60% dos pacientes
apresentaram desfecho
favoravel; mortalidade de
34%; fatores como
diabetes ndo controlada e
envolvimento do SNC
associados a piores
prognosticos.

Necessidade de
intervencdes precoces;
envolvimento do SNC é
um fator determinante
para mortalidade; desafios
em manejar pacientes com
multiplos fatores de risco.
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Hiperglicemia ndo
controlada e uso de
. . suplementos de zinco e
. Controle rigoroso da | Mortalidade de 28,8% aos .
Jaya Chakravarty, "COVID-19-associated Estudo Zoaﬂi(;'fmnﬁz;;m Anfotericina B glicemia; 3 meses; mortalidade ejée:i(; ?;Zifor:ﬁ?;:gsgse,s
Munesh Kumar Gupta, 2022 Mucormycosis: A clinico- b ional iada 2 P | ' monitoramento de associada a niveis idad gd ; '
Ragini Tilak, et al epidemiological study" observaciona assoclada 0saconazo niveis de ferro e elevados de creatininae | "cooosidace ce evitar uso
’ ' COVID-19 e fosfatase alcalina excessivo de suplementos
‘ e controlar glicemia
durante o tratamento de
COVID-19.
) Desafios no tratamento de
. Uso de colirios Ulceras corneanas tratadas | manifestacfes corneanas
" ; ; 32 pacientes com : . N
. Corneal manifestations and ; cicloplégicos, €Om Sucesso com de mucormicose;
Rekha Yadav, Siddharth - . . ROCM associada - A e L L .
. treatment among patients with | Estudo retrospectivo | , Anfotericina B medicagdes Anfotericina B topica em efetividade de baixas
Madan, Jolly Rohatgi, et 2022 . . : a COVID-19 com . . . . : ~
COVID-19-associated rhino- observacional f topica antiglaucoma; alguns pacientes; concentragoes de
al. - - n envolvimento ~ - ~ 2 s L
orbito-cerebral mucormycosis corneal exentracdo orbital | exenteragdo necessaria em Anfotericina B topica;
em casos graves outros casos. necessidade de mais
pesquisas nesta area.
Coinfeccdo com COVID-
Taxa de mortalidade de 19 predisp0e a doenca
. . " . . . 26,1%; fatores como mais grave e maior
ChIrEielE Sh_lvpra_s il Co_ronawrus i 19 Estudo % SR Intervencdes necessidade de ventilagdo | mortalidade; necessidade
Yadav, Swati Arvind associated Mucormycosis: A x mucormicose . L . . . e >
. 2023 : . observacional S Anfotericina B cirdrgicas conforme invasiva e terapias de manejo intensivo e
AT, i SAglE Eier QIR e retrospectivo CESDHIEL necessario imunossupressoras monitoramento proximo
Dattatray Karnik, et al. Study of 69 Patients COVID-19 associadas a maior dos pacientes com
mortalidade. mucormicose associada a
COVID-19.
Controle do diabetes e uso
criterioso de esteroides
sdo fundamentais para
reduzir casos de
. 0 . o .
) ) "COVID associated _ Anfotericina B Desprllda_me.nto 94,6% do§ pacientes MmuCOrmicose; neces§|Qade
Ravi Meher, Vikram - . L . 131 pacientes com . cirlrgico; recuperaram; mortalidade | de protocolos especificos
- mucormycosis: A preliminary Estudo prospectivo - . lipossomal, ; )
Wadhwa, Vikas Kumar, 2022 - . mucormicose apds acompanhamento maior em pacientes com para casos de
study from a dedicated COVID longitudinal Posaconazol, . . . = . .
etal. L COVID-19 - pos-operatdrio diabetes ndo controlada e mucormicose pos-
Hospital in Delhi Voriconazol . L. . -
rigoroso uso de esterdides. COVID; desafios na
gestdo de recursos e
medicamentos
antifingicos durante a
pandemia.
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Monalisa Sahu, Shah

"COVID-19-associated

Estudo retrospectivo

217 pacientes com

Anfotericina B,

Debridamento

Mortalidade de 14%;
casos de mucormicose

Importancia de abordagem

Milap, Venkateswara R. 2023 multisystemic mucormycosis multicéntrico CAM teraia sequencial o cerebral, gastrointestinal e m:ltrgilii(:;ggr;aorsefggpe?o
Mallela et al. from India" pia seq 9 disseminada tém risco P predis onentes
maior de morte P P
Riscos elevados com
Jaya Chakravarty, "COVID-19-associated . . . 0 hiperglicemia e uso de
Munesh Kumar Gupta, 2022 Mucormycosis: A clinico- obssrs\fggi% nal 208 pagzr&es com :r?fﬁ(;?irl?ﬁglé Mgg:\zcz)rﬁ)r;:jearl(}gsde Mortallctifédsent:gszeg,s %o em esteroides; controle
Ragini Tilak, et al. epidemiological study" glicémico rigoroso é
essencial
“IOVD-L BT Alta prevaléncia de diagﬁégfiziszlcijrii?\?eengéo
A. Ramaswami, A. K. mucormycosis presenting to EStUdO. 70 pacientes com Anfotericina B Debridamento diabetes e uso de precoce nos
2021 the Emergency Department—an retrospectivo, - S < -
Sahu, A, Kumar et al. : - CAM intravenosa cirdrgico urgente esteroides em pacientes deparatamento de
observational study observacional e
of 70 patients” com CAM urgéncia € critica para
melhorar os desfechos
A cirurgia é viavel e
Mohan V. Pulle, "COVID associated pulmonary . 44 Pacientes com Anfotericina B Lobectomia ou Mortalidade de 15,1% recor_nendada em
. - - Estudo prospectivo mucormicose - x NS mucormicose pulmonar,
Sukhram Bishnoi, Belal 2022 mucormycosis: Outcomes of . | . lipossomal e resseccdo pulmonar | ap6s cirurgias pulmonares .
Bin Asaf et al surgical therapy" observacional puimonar pos- Posaconazol parcial agressivas mas apresenta risco
' COVID-19 elevado; necessidade de
protocolos rigorosos
" . Terapia Ayrvédica pode
Praveen Kumar Effec_t i Ayurveghc x Grupo com AAT mostrou | reduzir a progressao da
. . Intervention as na adjunct Estudo ndo . . A . "
Madikonda, Srikanth . . 92 pacientes com Anfotericina B e Adjuntivo com menor necessidade de doenca e ser uma op¢éo
2022 therapy in Post COVID-19 rondomizado - . A
Babu Pergu, C. H. . ) PCM Posoconazol Ayurveda intervencéo cirurgica e econdmica viavel, no
- Mucormycosis (PCM): A non- paralelo e AN .
Ramadevi . " antiflngicos adicionais entanto requer mais
randomized parallel group study’ S
estudos para validacéo
"Epidemiology, clinical
presentation and management 74.6% dos pacientes CAM é uma infeccéo
Ameet Dravid, Reema of COVID-19 Estudo retrospectivo | 59 pacientes com Anfotericina B Debridamento tiv’era(;n I’ECFl).I eracéo oportunista progressiva e
Kashiva, Zafer Khan et 2022 associated mucormycosis: A de coortpe P CAM lipossomal, ciraraico clinica e radiglé (i;ca' fatal, sendo essencial uma
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Legenda: ROCM: Mucormicose Rinocerebral Orbital ; CAM: Mucormicose associada a COVID-19; PCM: Mucormicose p6s COVID-19; UTI: Unidade de Terapia Intensiva. Fonte: Autores (2025).
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A respeito das metodologias de estudo, estes consistem substancialmente em estudos retrospectivo, prospectivo,
intervencional, observacional, exploratério, progndéstico, ensaios clinicos randomizados, entre outros, que por sua vez sao
considerados estudos comuns na pesquisa clinica e epidemioldgica, onde estudos observacionais representam a maioria, ao
mesmo tempo em que 0s estudos retrospectivos sdo frequentes por utilizarem dados disponiveis, enquanto estudos
prospectivos, embora mais onerosos e demorados, sdo de suma importancia para monitorar desfechos (Merchan-Hamann;
Tauil, 2021). Além disso, esses estudos abarcaram um quantitativo expressivo de populagdes variando entre 11 a 264 pacientes

com ou p6s-COVID-19 que contrairam a doenca flingica denominada mucormicose.

3.2 Terapias Antifungicas

Nessa perspectiva, de acordo com o compilado de artigos promovidos pela maioria dos autores sobre a tematica de
terapia antifungica para mucormicose em pacientes infectados pela COVID-19, observou-se que a anfotericina B é o
medicamento de primeira escolha, seja ele para uso (nico ou combinado com outros farmacos antifngicos, como a exemplo
de posaconazol, isavuconazol, voriconazol, itraconazol e a caspofungina. Conforme Smith e Lee (2022), a anfotericina B
(AMB) foi o primeiro medicamento aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento da mucormicose,
pelo qual apresenta formulagBes lipidicas com a finalidade de melhorar o indice terapéutico, estando voltada & diferentes vias
de administracdo, como por exemplo a via tdpica, intravenosa e retrobulbar, como foi demonstrado nesse estudo. Tal
medicamento possui como o alvo o ergoesterol presente na membrana plasmética fangica, resultando na desestabilizacdo da
membrana, pelo qual provoca perda da de ions e outras moléculas do interior celular, ocasionando desequilibrio osmético, com
consequente morte celular (Tashiro et al., 2023).

Enquanto que, os triazdlicos posaconazol, isavuconazol, voriconazol e itraconazol agem inibindo a enzima 14-a-
demetilase, macromolécula crucial na via de sintese do ergosterol. Por outro lado, a equinocandina denominada caspofungina
inibe a sintese de B-1,3-D-glucano, um componente estrutural essencial da parede celular fungica. Salienta-se que, tanto o
posaconazol quanto o isavuconazol exibem maior atividade contra Mucorales em comparagdo com o voriconazol e itraconazol,
gue exibem atividade minima ou nenhuma contra Mucolares, assim como a caspofungina. Por isso que, tais medicamentos ndo
sdo recomendados como monoterapia para a mucormicose, mas que deve ser utilizada em combinagdo com outros farmacos
antifungicos (Schwarz; Cornely & Dannaoui, 2019; Smith & Lee, 2022).

Nesse contexto, diversas dosagens dos antimicéticos foram consideradas conforme cada necessidade do paciente, bem
como via administragdo. Normalmente, conforme Kulkarni et al. (2022) a formula¢do lipossomal da anfotericina B,
recomenda-se uma dose de 5-10 mg/kg/dia, tendo em vista da melhor tolerabilidade. Todavia, em formulacGes tdpicas essa
dosagem varia em torno de 0,5 mg/mL (Yadav et al., 2022). Vale desatacar que, apesar desses medicamentos antifungicos ja
citados possui uma série de efeitos adversos, sendo exemplificado, principalmente, pela nefrotoxidade e pela hepatotoxidade,
como é o caso da anfotericina B. Nesse estudo destacou-se a utilizacdo adjuvantes que podem ser (teis tanto no tratamento da
mucormicose quanto na mitigagdo desses efeitos, pois como no estudo de Mrig et al. (2022) e de Shaikh et al. (2023), por
meio da solugdo saturada de iodeto de potassio (SSKI) e de pevidona-iodo, estes auxiliaram na redugdo da dose da anfotericina
B, para propor uma reducao de toxicidade, como também na estabilizagdo da mucormicose em pacientes associados a COVID-
19.

A respeito da combinacdo entre dois medicamentos ou mais, como a anfotericina B, isavuconazol, posaconazol,
voriconazol, itraconazol e caspofungina, tais fArmacos permitiram uma maior redugdo da mortalidade, de efeitos adversos e um
aumento no sucesso no tratamento em pacientes que receberam a terapia combinada (Pakdel et al., 2021; Chakravarty et al.,
2022; Chakravarty et al., 2022; Dravid et al., 2022; Meher et al., 2022; Pulle et al., 2022; Soman et al., 2022; Gahngi et al.,

2023; Manesh et al 2023; Dandu et al., 2024).
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Além disso, outras abordagens sdo necessarias para 0 sucesso de tratamento de pacientes com a mucormicose
associada a COVID-19, haja vista que tal micose consiste em uma infeccdo oportunista que afeta os pulmdes, tecidos,
intestino, e principalmente as areas rinocerebrais e o sistema nervoso central (SNC) (Santosh; Muddana & Bakki, 2021).
Através da analise de estudos, notou-se que os pacientes ao se infectaram pelo virus Sars-CoV-2 adquiriram a mucormicose,
seja durante a infeccdo viral ou até mesmo depois, pelo qual, grande parte destes individuos estiveram associados a
mucormicose rinocerebral e poucos permaneceram relacionados com a forma clinica pulmonar, mas uma quantidade relevante
de pacientes obtiveram o comprometimento de tecidos, do qual necessitou-se procedimentos cirdrgicos, sendo exemplificado
pela realizagdo de desbridamento sinusal e enxeteracdo orbital, bem como necessitou-se do monitoramento glicémico e uso
criterioso de esteroides (Dave et al., 2021; Nair et al., 2021; Pakdel et al., 2021; Patel et al., 2021; Ravani et al., 2021; Selarka
et al., 2021; Sharma et al., 2021;Vare et al., 2021; Chakravarty et al., 2022; Chakravarty et al., 2022; Meher et al., 2022;
Yadav et al., 2023; Gandhi et al., 2023).

Ainda assim, outras alternativas terapéuticas, como a intervencdo Ayurveda foi destacada nessa revisdo, uma vez que
tal tratamento alopético convencional reduziu em 89,96% da necessidade de realizacdo de cirurgias e utilizacdo de
antifungicos, pelo qual a seguranca da terapia foi determinada pela fungéo hepética e perfil renal dos pacientes, conforme a

melhora dos pacientes (Madikonda; Perugu & Ramadevi, 2022).

3.3 Perspectivas e Desafios do Tratamento Antifangico coinfectados com COVID-19 e mucormicose

Notavelmente, a explicagdo em relacdo a hiperglicemia ndo controlada e uso utilizagdo de glicocorticoides serem
considerados fatores de risco para pacientes com COVID-19 adquirir mucormicose € porque tais fatores sdo considerados
fatores de risco para o paciente, pois geralmente provocam danos epiteliais, especialmente na membrana basal, permitindo que
os fungos Mucorales se liguem, primariamente na mucosa nasal, migrando pelos seios paranasais, se espalhando
intracranianamente até atingir as estruturas préximas, como os orbitais (Alshahawey et al., 2022). Por isso, que na maioria dos
casos, 0s pacientes adquirem a forma clinica de mucormicose rinocerebral, devido a inalagdo ser a primeira porta de entrada
para a infec¢do fungica de Mucorales (Sharma & Goel, 2022). Ademais, pacientes com COVID-19, diabetes e que fazem uso
de glicocorticoides, aumentam os niveis de glicose que compromete a funcdo de neutréfilos, desencadeamento na resposta
inflamatoria exacerbada devido a presenca do SARS-CoV-2; além de favorecer o desequilibrio &cido-base, torna-se assim, um
meio propicio para o crescimento de coinfecgBes fungicas, particularemente aqueles que sdo agentes etioldgicos da
mucormicose (He et al., 2023).

Vale ressaltar que, fatores como niveis de ferro e zinco sdo minerais que devem ser monitorados em individuos com
COVID-19, uma vez que se relacionam com a obtencdo de infeccdo flngica, especialmente por Mucorales, pois como
demonstrado nesse estudo, Chakravarty et al. (2022), além da utilizacdo da combinacdo entre anfotericina B e posaconazol
para o tratamento antiflngico, necessita de outras abordagens clinicas para adquirir 0 sucesso da terapia, uma vez que 0s
fungos causadores da mucormicose necessitam de ferro para seu crescimento e viruléncia, enquanto que o zinco atua no
organismo como antioxidante, protegendo as células contra danos oxidativos, sendo se suma importancia para a resposta do
sistema imunoldgico.

A respeito do tabagismo e pacientes com histérico de admissdo em unidade de terapias intensivas (UTI) o risco de
mortalidade € elevado, por isso, necessaria de uma identificagdo precoce e intervengdes direcionadas para pacientes de alto
risco com o intuito de melhorar os resultados clinicos (Eshraghi et al., 2024).

A vista disso, com o tratamento de antifungicos utilizados nos diferentes estudos quando aplicada na combinacio de
farmacos, juntamente com abordagens de manejo clinicos, como controle da glicemia e utilizagéo criteriosa de esteroides, bem

como a intervengdes cirdrgicas tais fatores promoveram resultados clinicos positivos, como a exemplo da estabilizacdo da
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doenca e recuperacdo promissora da mucormicose em pacientes associados a COVID-19, corroborando, desse modo, com a
reducdo da mortalidade, que por sua vez na maioria dos estudos a mortalidade foi menor que 30%. Além disso, ndo somente 0s
medicamentos antifingicos de uso sisttmicos foram necessarios para o combate da doenca fungica, mas também
medicamentos tépicos de anfotericina B, como a exemplo da sua formacdo em gel, pelo qual reduziu de forma significativa a
necessidade de cirurgias em pacientes com mucormicose associada a COVID-19 (Dave et al., 2021; Nair et al., 2021; Ravano
et al., 2021; Mrig et al., 2022; Yadav et al., 2022; Dravid et al., 2022; Soman et al., 2022; Vijayasekhar et al., 2022; Yadav et
al., 2023; Gandhi et al., 2023; Shaikh et al., 2023)

No entanto, quando o fungo da ordem Mucorales atinge a regido intracraniana a taxa de mortalidade é considerada
alta e rapida, podendo corresponder a 65% e ocorrendo em até 20 dias apds a chegada do paciente no hospital (Chandra et al.,
2021), por isso que, conforme a Organizacdo Mundial da Salde relata que o reconhecimento precoce, o diagnéstico e a
administracdo imediata da terapia antiflingica sdo de suma importancia para a melhora do paciente, bem como o desbridamento
cirtrgico conforme o necessario. Além disso, a confirmacéo da espécie de mucormicose através da cultura flngica e teste de
sustebilidade pode ajudar no tratamento mais eficaz para tal enfermidade, no entanto, ndo se deve esperar pelos resultados
devido a doenca ser considerada grave. Outrossim, exames de imagem como tomografia no local de infec¢do suspeita devem

ser utilizado como suporte.

4. Concluséo

Quanto as perspectivas e desafios analisados, percebe-se uma maior necessidade de diagndstico precoce, pois
pacientes que apresenta envolvimento do sistema nervoso central aumenta o risco de mortalidade de forma significativa;
manejo clinico intensivo; producdo de protocolos especificos para casos de mucormicose relacionados & COVID-19 para
melhorar os desfechos clinicos; da mesma forma em que, carece de monitoramento em relacdo a pacientes com multiplos
fatores de risco. Outrossim, encontra-se uma demanda de readmissdo por conta do tratamento antiflingico prolongado, haja
vista que permite uma maior probabilidade de efeitos adversos, do mesmo do em que basicamente em todos os artigos
selecionados, carece de estudos adicionais para confirmar a eficicia em diferentes populagbes de infecgdo fungica por

Mucorales em pacientes com COVID-19.
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