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ASPERGILOSE PULMONAR ASSOCIADA A COVID-19

PULMONARY APERGILOSIS ASSOCIATED WITH COVID-19
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Resumo

No contexto da pandemia do COVID-19, um dos problemas enfrentados pelos profissionais de saude séo as
coinfecgdes. Um dos principais problemas sdo as semelhancas clinicas e radiolégicas que os pacientes com
infeccao por Aspergillus e COVID-19 apresentam. Portanto, este trabalho tem como objetivo identificar os
fatores e incidéncia de coinfecgdes por Aspergillus em pacientes com COVID-19 por meio de uma reviséo de
literatura. As doencas fungicas invasivas podem apresentar alta mortalidade, porém, sdo menos frequentes
que as infecgdes de superficie. As estimativas de mortalidade por fungos invasores sdo de aproximadamente
um milhdo e meio de pessoas. Uma das razdes para a alta mortalidade de pacientes com infecgdo fungica se
deve a um diagnéstico dificil, onde os pacientes podem apresentar diferentes tipos de caracteristicas clinicas.
Além disso, outra dificuldade esta no tratamento dessas infecgdes. Em relagédo aos pacientes com COVID-19,
um dos motivos que podem levar a coinfec¢do por Aspergillus é um sistema imunoldgico enfraquecido,
devido ao dano aos linfocitos. Por meio desta revisao de literatura, foi possivel observar que a incidéncia
de aspergilose variou de 5% a 19,4%, porém, os estudos tinham critérios diagnésticos diferentes. Assim, o
conhecimento dessa coinfecgcéo pelos profissionais de saude é importante, pois a demora no diagndstico
pode aumentar a chance de 6bito do paciente.
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Abstract

In the context of the COVID-19 pandemic, one of the problems faced by health professionals is coinfections.
One of the main problems is the clinical and radiological similarities that patients with Aspergillus infection and
COVID-19 present. Therefore, this work aims to identify the factors and incidence of Aspergillus co-infections
in patients with COVID-19 through a literature review. Invasive fungal diseases can have a high mortality, but
are less frequent than surface infections. Estimates of mortality from invasive fungi are approximately one
and a half million people. One of the reasons for the high mortality of patients with fungal infection is due to a
difficult diagnosis, where patients can present different types of clinical features. In addition, another difficulty
is in the treatment of these infections. Regarding patients with COVID-19, one of the reasons that can lead to
aspergillus coinfection is a weakened immune system, due to damage to lymphocytes. Through this literature
review, it was possible to observe that the incidence of aspergillosis ranged from 5% to 19.4%, however,
the studies had different diagnostic criteria. Thus, knowledge of this co-infection by health professionals is
important, as the delay in diagnosis can increase the chance of death of the patient.
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1 Introducao

O coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2) € um virus de RNA de
fita simples de sentido positivo, é a causa da doenca de coronavirus 2019 (COVID-19). O coronavirus
foi identificado pela primeira vez em Wuhan, China em dezembro de 2019, sendo declarado como
pandemia pela Organizacdo da saude (OMS) em 30 de margo de 2020. O coronavirus € uma
doenca altamente infecciosa, podendo apresentar-se desde uma infec¢ao assintomatica até formas
mais graves, levando a uma resposta imune excessiva (RAHMAN et al., 2021; YUCE, 2021).

Em unidades de terapia intensiva, as coinfecgdes fungicas por espécies de Aspergillus e
Candida representam um grande problema para os pacientes, podendo levar a um aumento da taxa
de mortalidade. A semelhanga das manifestagdes clinicas e radiolégicas também s&o problemas
enfrentados pelos profissionais de saude (PAKZAD, 2002).

O objetivo deste trabalho é identificar os fatores e incidéncia associados a coinfecgao por
aspergilose.

2 Metodologia

O levantamento bibliografico foi realizado durante o periodo de fevereiro a dezembro de
2022 por meio de buscas nas bases de dados PubMed, SCIELO, LILACS e Google Académico. Os
descritores utilizados para a busca foram: “Aspergillus”, “aspergillosis”, “aspergillosis”, “COVID-19”,
“SARS-CoV-2”. Para os critérios de inclusao, foram selecionados artigos com pacientes com
diagnéstico positivo de COVID-19 e coinfecgao por Aspergillus, publicados em inglés ou portugués
durante o periodo de 2020-2022. Foram excluidos artigos sobre coinfec¢des bacterianas, parasitarias
e virais. Os artigos em preprints e os artigos que nao estavam dentro dos objetivos do estudo

também foram excluidos.

3 Discussao
3.1 Aspergillus spp.

O Aspergillus foi descrito pela primeira vez pelo padre e botanico Antonio Micheli, onde
recebeu esse nome pela semelhangca de sua estrutura reprodutiva assexuada (conidiéforo)
formadora de esporos com o aspergillum (utensilio utilizado para borrifar agua benta) (GIBBONS;
ROKAS, 2013).

O género Aspergillus é caracterizado pela formagao de fialides em forma de frasco ou
cilindricas em uma ou duas fileiras na superficie de uma vesicula na ponta de um conidiéforo. Os
conidios sdo caducifolios e globosos e variam em cor (SUGUI, 2014).
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Figura 01. Morfologia da macrocoldnia de: (A) Aspergillus flavus; (B) Aspergillus fumigatus; e (C) Aspergillus niger em
agar Sabouraud Dextrose (imagens superiores) e suas microcoldénias em agar slide (imagens inferiores).
Fonte: ROZALIYANI et al., 2021.

As espécies de Aspergillus sdo encontradas em todo o mundo, sdo conhecidas por destruir
alimentos, produzir micotoxinas e sdo frequentemente relatadas como patégenos humanos e animais.
Certas espécies de Aspergillus sdo usadas na biotecnologia para produzir varios metabdlitos, como
antibioticos, acidos organicos, drogas ou enzimas, ou como reagentes em muitas fermentacoes de
alimentos. A classificacao e identificacao de Aspergillus € baseada em caracteristicas fenotipicas,
mas nas Uultimas décadas tém sido fortemente influenciada por caracteristicas taxonémicas
moleculares e quimicas (SAMSON, 2014).

A aspergilose pode ser definida como uma infec¢cdo ou doenga causada por um fungo do
género Aspergillus. O Aspergillus € um fungo filamentoso ambiental que pode causar infecgbes em
humanos, levando a reag¢des alérgicas, infec¢des pulmonares crdnicas e infecgdes agudas com risco
de vida. Os conidios (esporos assexuados) produzidos por Aspergillus sdo facilmente dispersos no
solo e no ar. A aspergilose geralmente ocorre por inalagado de conidios em hospedeiros suscetiveis.
Existem aproximadamente 250 espécies de Aspergillus, sendo conhecidas 40 espécies que podem
causar infeccdo em humanos. A principal espécie responsavel pela doenga humana é o Aspergillus
fumigatus (BARTON, 2013; JENKS; HOENIGL, 2018).

Embora a incidéncia de infecgbes fungicas invasivas seja menor que a de infecgdes de
superficie, as doencas invasivas estdo associadas a altas taxas de mortalidade. As infeccoes
fungicas invasivas sao responsaveis por aproximadamente um milhdo e meio de mortes a cada
ano, sendo 90% dessas mortes causadas pelos géneros Cryptococcus, Candida, Aspergillus e
Pneumocystis (BROWN, 2012).

O diagndstico e o tratamento das infecgdes fungicas graves sao dificeis devido a grande
variedade de manifestagoes clinicas apresentadas pelos pacientes. Além das dificuldades de realizar
um diagnéstico sensivel e especifico, a alta mortalidade também esta relacionada a gravidade das
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comorbidades. Desta forma, o atraso no diagnéstico contribui para o tratamento tardio, levando a
uma piora do prognéstico (GIACOMAZZI, 2016; DESOUBEAUX, 2014).

A aspergilose afeta mais de 14 milhdes de pessoas em todo 0 mundo, com mais de 4 milhdes
de casos de aspergilose broncopulmonar alérgica. Estima-se que a aspergilose pulmonar cronica
afete aproximadamente 3 milhdes de pessoas em todo o mundo. A aspergilose invasiva tem uma
incidéncia global relatada de 200.000 casos e uma taxa de mortalidade associada de 30-80%,
esse numero foi recentemente atualizado para mais de 300.00 casos. Cerca de 15% a 20% dos
pacientes com leucemia morrem de pneumonia fungica causada por Aspergillus spp. Além disso, a
aspergilose pulmonar invasiva também é a doenca fungica mais cara no ambiente hospitalar devido
a sua prevaléncia e tratamento caro (BONGOMIN et al., 2017; GAGO; DENNING; BOWYER, 2019;
LATGE, 2019).

A resposta pulmonar inicial as espécies fungicas € impulsionada pelo potencial antifungico do
epitélio pulmonar. As células epiteliais pulmonares formam a primeira linha de defesa do hospedeiro
durante as interagdes com Aspergillus. Os conidios de Aspergillus podem ser inalados e interagir
com as células epiteliais alveolares, porém, devido a depuragdo mucociliar, a maioria dos conidios
nao entra em contato com as células epiteliais alveolares. Desta forma, a camada de muco no
epitélio ciliado aprisiona o fungo e inverte a diregao. A secrecdo de muco, surfactantes e peptideos
antimicrobianos e células imunes especializadas sdo mecanismos que ajudam a eliminar fungos
(GAGO; DENNING; BOWYER, 2019; LATGE, 2019).

A aspergilose pulmonar pode ser dividida em aspergilose pulmonar invasiva (aguda e crbnica),
aspergilose semi-invasiva, aspergiloma pulmonar ou aspergilose broncopulmonar alérgica. Cerca
de 10% dos casos de infecgdes broncopulmonares sdo causados por A. flavus (RUDRAMURTHY
et al., 2019).

A aspergilose invasiva € uma preocupacao crescente de saude publica devido a ampla gama
de pacientes diagnosticados, a insensibilidade dos diagnésticos e a alta taxa de mortalidade que
pode chegar a 94%. A. fumigatus é a causa mais comum de doenga pulmonar invasiva seguida
por A. flavus e A. terreus. A incidéncia de aspergilose em pacientes submetidos a transplante de
medula 6ssea pode chegar a 10% a 20% e, nos ultimos 13 anos, a incidéncias de aspergilose
invasiva quadruplicou. A aspergilose invasiva é encontrada principalmente nos pulmdes, mas
pode se espalhar para outros érgaos. Os sintomas podem incluir tosse, hemoptise, dispneia, dor
toracica, lesdes cutaneas ou sintomas neuroldgicos. Além disso, pacientes com neutropenia, onde
ha crescimento principalmente angiovascular, e pacientes nao neutropénicos, onde ha crescimento
principalmente invasivo das vias aéreas, podem diferir em sinais e sintomas, achados radiolégicos
e no desempenho do teste. A febre é mais frequente em pacientes neutropénicos do que em
pacientes nao neutropénicos. Em relacdo aos pacientes nao neutropénicos, tosse e dor toracica
sdo menos frequentes. A aspergilose invasiva ocorre em pessoas imunocomprometidas, incluindo
pacientes com AIDS, pacientes com neutropenia, pacientes em uso prolongado de corticosterdides
e receptores de transplante em uso de medicamentos anti-rejeicdo. Outros pacientes suscetiveis
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a aspergilose invasiva incluem pacientes de UTI com condi¢des pulmonares subjacentes, como
doencga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) ou asma (JENKS; HOENIGL, 2018; GAGO; DENNING;
BOWYER, 2019; LASS-FLORL, 2019; VUOGN; WAYMACK, 2021).

A aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA) afeta principalmente pacientes com asma ou
fibrose cistica e é caracterizada por sintomas inespecificos, incluindo expectoragao crbnica, sibilos,
hemoptise, perda de peso e febre. Na aspergilose broncopulmonar alérgica, a inflamagao pulmonar
€ caracterizada por infiltrados pulmonares e bronquiectasias, onde os fungos invadem os pulmoes
e desencadeiam uma resposta linfocitaria que ativa uma cascata de citocinas inflamatérias levando
a sensibilizagdo. Assim, as reacgdes de hipersensibilidade resultam na liberagcao de altos niveis de
IgE no soro (RUSSO et al., 2020).

A aspergilose pulmonar crénica pode acometer pacientes imunocompetentes que apresentam
alteracdes estruturais pulmonares, sendo os principais sintomas observados sdo perda de peso,
tosse crénica produtiva, hemoptise e cavidades na fotografia de térax. (RUSSO et al., 2020).

A aspergilose pulmonar crénica € uma doenc¢a pulmonar lentamente destrutiva causada
principalmente por A. fumigatus, aspergilose pulmonar crénica também pode ser causada por
outras espécies de Aspergillus. Essa sindrome é caracterizada por cavitagao progressiva, fibrose
e espessamento pleural. A aspergilose pulmonar crénica ocorre principalmente em pacientes
com estrutura pulmonar alterada, por exemplo, em pacientes com doenga cavitante subjacente.
Nesses pacientes, o Aspergillus fumigatus pode colonizar e crescer em uma cavidade e danificar
o parénquima circundante. O desenvolvimento e a apresentagao clinica da aspergilose pulmonar
cronica variam muito. A aspergilose pulmonar crénica pode progredir para uma forma grave, como
a aspergilose pulmonar fibrosante crénica, ou para uma forma menos grave, como o aspergiloma,
em que o paciente apresenta uma cavidade pulmonar que contém hifas de Aspergillus. Os fatores
de risco para o desenvolvimento de aspergiloma incluem pacientes com infec¢gdes micobacterianas
tuberculosas e nado tuberculosas, pacientes com aspergilose broncopulmonar alérgica, doenca
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), transplante de pulmao, infecgdes recorrentes do trato
respiratorio inferior e sarcoidose, que também podem desenvolver aspergiloma. (GAGO; DENNING;
BOWYER, 2019; LATGE, 2019; RUSSO et al., 2020).

O diagnéstico de aspergilose requer histopatologia, citopatologia ou confirmagao microscépica
direta de infiltracao tecidual. Ao exame microscopico, a presenca de hifas septadas ramificadas é
altamente sugestiva de aspergilose invasiva, entretanto, outros fungos também podem apresentar
essa morfologia (CADENA; THOMPSON; PATTERSON, 2021).

A obtengéo de amostras por meio de procedimentos invasivos pode ser dificil, principalmente
em pacientes pediatricos. Como resultado, surgiram testes diagndsticos nao invasivos para pacientes
com alto risco de aspergilose. O teste GM detecta o agucar galactomanano (um polissacarideo da
parede celular de Aspergillus) no plasma dos pacientes, e a sensibilidade (44-90%) deste teste
depende do estado imunologico do paciente (FERREIRA et al., 2015; CADENA; THOMPSON;
PATTERSON, 2021).
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O diagndstico de aspergilose é considerado um desafio porque os métodos diagnésticos
atuais carecem de sensibilidade e especificidade ou levam muito tempo para fornecer um resultado
clinicamente util. Outro motivo para complicagao do diagndstico é o fato que os fungos podem ser tanto
colonizadores quanto patdgenos. A deteccao de Aspergillus no escarro nao indica necessariamente
infeccao e as manifestacdes clinicas sao inespecificas. Deve-se ter cuidado ao interpretar culturas
de superficie, testes de antigeno, reagdo em cadeia da polimerase (PCR), anticorpos e metabdlitos
fungicos. O exame direto ou cultura de locais estéreis é o padrao-ouro, mas os testes diagndsticos
convencionais podem ser insensiveis e positivos tardios. Como resultado, uma énfase crescente é
colocada no uso de métodos moleculares e detecgdo de antigenos (LASS-FLORL, 2019).

Em relacdo os medicamentos, drogas antifungicas como posaconazol, voriconazol,
itraconazol e equinocandina melhoraram significativamente as opgdes terapéuticas para o tratamento
da aspergilose invasiva. Embora o resultado clinico favoravel nos pacientes seja amplamente
influenciado pelo inicio precoce do tratamento eficaz com medicamentos antifungicos. Portanto, o
diagnéstico é importante para determinar o tratamento antifungico adequado, dose e duragéo da
terapia (ZOU et al., 2012).

3.2 COVID-19

Os coronavirus sdo uma grande familia de virus comumente encontrados em humanos
e muitas espécies diferentes de animais. Os coronavirus humanos comuns geralmente causam
infeccdes do trato respiratorio superior. Em infecgdes causadas pelo SARS-CoV-2, existe uma alta
mortalidade em grupos com doengas crénicas, como diabetes (RAHMAN et al., 2021).

O SARS-CoV-2 pertence a subfamilia Orthocoronaavirinae da familia Coronaviridae e ao
género Betacoronavirus da ordem Nidovirales. Os coronavirus contém quatro proteinas baseadas
em estrutura: espinha (S), que desempenha o papel mais importante na ligacao, fusao e entrada do
virus, envelope (E), membrana (M) e nucleocapsideo (N) (RAHMAN et al., 2021).

O principal sistema organico afetado pelo virus é o sistema respiratério, mas pode afetar
outros sistemas organicos diretamente ou pela acdo da resposta imune do hospedeiro. O SARS-
CoV-2, agente causador do COVID-19, ao invadir um hospedeiro humano, primeiro se replica no
revestimento epitelial das vias aéreas superiores (nariz e garganta) e depois viaja para os pulmdes,
onde ocorre a replicacdo do virus. Virus que causa viremia transitoria. O virus usa o receptor da
enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) como sua principal via de entrada nas células. A
ACE2 é abundante na mucosa do trato respiratorio, células endoteliais vasculares, coracao,
intestino e rim. Apds entrar nas células, o virus se replica mais rapidamente nas células-alvo e induz
disfuncao epitelial e endotelial generalizada, levando a uma resposta inflamatéria exponencial que
produz grandes quantidades de citocinas e quimiocinas pro-inflamatorias. A ativagcao de citocinas
e quimiocinas proé-inflamatdérias leva a ativagao e migracao de neutréfilos, levando a caracteristica
tempestade de citocinas (MEHTA et al., 2021).
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3.3 Coinfecgédo por Aspergillus em pacientes com COVID-19

A exposigao a certas espécies de fungos, como A. fumigatus, € uma importante causa de
mortalidade e morbidade em pacientes com neutropenia grave ou imunossupressao. A aspergilose
invasiva € mais provavel de ocorrer em pacientes imunocomprometidos devido a fatores de risco.
Por outro lado, ha pacientes que desenvolvem aspergilose invasiva sem outros fatores de risco. Os
principais fatores de risco para aspergilose invasiva incluem neutropenia prolongada (tipicamente
> 7 dias), terapia com corticosteroides em altas doses a longo prazo, transplante de érgaos,
especialmente transplante de medula 6ssea com doenga do enxerto contra o hospedeiro (GVHD)
e disfuncao hereditaria dos neutrofilos, por exemplo, granulomatose crénica (LASS-FLOERL, 2019;
RASILLA et al., 2022).

No que diz respeito a pandemia de COVID-19, um numero crescente de pacientes com
pneumonia por SARS-CoV-2 e desconforto respiratorio esta sendo diagnosticado com aspergilose.
A prevaléncia de aspergilose associada a COVID-19 (CAPA) varia de 3% a 33%. Essas diferengas
podem ser atribuidas a diferentes avaliagdes clinicas, métodos diagnosticos e critérios definidos
para aspergilose pulmonar associada ao COVID-19 (RASILLA et al., 2022).

Delliere et al. (2021) relatam que 193 amostras respiratodrias de 108 pacientes com COVID-19
foram enviadas ao departamento de micologia, sendo que a incidéncia de aspergilose pulmonar
nestes pacientes foi de 19,4% (21/108). Neste estudo, também foram relatados fatores associados
a coinfecgao por Aspergillus, como o uso de azitromicina.

Enquanto em um estudo coorte, White et al. (2021) relatam uma incidéncia de aspergilose
associada a COVID-19 de 14,1%, entretanto, devido as limitagcdes do estudo, os autores sugerem
que a incidéncia de CAPA pode estar subestimada. Em relagao os fatores de risco, observou-se
nestes pacientes uma condic¢ao respiratoria crénica subjacente e o uso de corticosteroides.

Em outro estudo coorte realizado em margo e agosto de 2020 com pacientes em ventilagao
mecénica com COVID-19, Permpalung et al. (2022) descrevem que a incidéncia de CAPA variou
de 5% a 10% com base nas defini¢cdes utilizadas. Também foi observado que estes pacientes
apresentavam fatores de risco como doencgas pulmonares, hepaticas e oncoldgicas. Os pacientes
com CAPA tiveram uma maior gravidade da doenca em relacédo aos pacientes sem CAPA.

Em pacientes com COVID-19, a ma depuracdo de conidios causada por um defeito na
imunidade pulmonar primaria ou na defesa secundaria leva a germinagao de conidios em morfotipos
de hifas, levando a inflamagao das vias aéreas e possivel invasao pulmonar. Devido aos danos nos
linfocitos, particularmente células B, células T e células NK, causados pela infeccao por SARS-
CoV-2, o sistema imunoldgico fica comprometido. Assim, a coinfecgao por fungos como Aspergillus
spp. e Candida spp. pode ocorrer devido a diminuicdo da fungdo linfocitaria e imunoldgica do
paciente com COVID-19. Além disso, esses pacientes podem receber imunomoduladores para
tratar a COVID-19, como dexametasona, baricitinibe, tocilizumabe, entre outros. Outros motivos
para o desenvolvimento de aspergilose sao as multiplas intervengdes, como ventilagdo mecanica,

50 Revista Eletrénica Biociéncias, Biotecnologia e Saude, Curitiba, n. 33, maio-ago. 2022.



Biociéncias, Biotecnologia e Saude s i

. , R

> £

antibioticos de amplo espectro, nutricdo parenteral e cateteres venosos centrais (NEUFELD, 2020;
MARR et al., 2021; SILVA, 2021; CADENA; THOMPSON; PATTERSON, 2021).

Conclusao

Diante do exposto, verificou-se que a incidéncia de aspergilose associada ao COVID-19
variou de 5% a 19,4%. Fatores como ventilagdo mecanica, antibidticos, corticoides, doencas
pulmonares subjacentes influenciam para o desenvolvimento desta coinfeccao. Um dos obstaculos
no diagndstico da coinfecgdo € a nao especificidade dos sintomas e também a dificuldade nos
exames radiolégicos. Assim, o conhecimento sobre a coinfecgdo por aspergilose é necessario
para que o diagnéstico seja feito em estagio inicial da doenga, uma vez que uma coinfecgao por
Aspergillus pode aumentar a gravidade da COVID-19.
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