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Resumo
Os esforços envidados para o controle e extinção da pandemia do novo Coronavírus-2019 
(COVID-19) não estão obtendo êxito, e já atingiram critérios epidemiológicos alarmantes, 
tendo infectado mais de dez milhões de pessoas no Brasil e mais de 100 milhões no mundo. 
A infecção por este vírus pode causar a síndrome respiratória aguda grave, com danos 
diretos ao epitélio das vias aéreas, permitindo a instalação de patógenos secundários de 
origem bacteriana e fúngica, como exemplo os fungos do gênero Aspergillus, que podem 
causar complicações nas manifestações clínicas e aumentar a taxa de mortalidade. Porém, 
mesmo com a alta probabilidade de infecção por estes fungos, verifica-se que são poucos 
os estudos direcionados a este assunto, como também, em alguns países, não há critério 
para identificar os fungos patógenos em geral, sendo possível que o verdadeiro número 
de coinfecções e a necessidade de internação em UTI seja maior. Portanto, neste artigo, 
revisamos estudos anteriores sobre a CAPA em bancos de dados eletrônicos e discutimos 
a necessidade do diagnóstico da aspergilose invasiva para aumento da sobrevida dos 
pacientes envolvidos. Neste trabalho recomendamos o diagnóstico correto e precoce das 
infecções fúngicas invasivas em pacientes com COVID-19, e que novos estudos sobre o 
tema sejam realizados para padronizar um diagnóstico eficaz e comprovado. 
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INTRODUÇÃO

O surto de COVID-19, que até o momento se mantém 
fora de controle no mundo, teve grande impacto e provocou 
grandes mudanças na sociedade mundial, nos sistemas 
de saúde e, principalmente, em hospitais e laboratórios de 
microbiologia clínica nos últimos meses. É possível afirmar 
que este vírus mudou o mundo. Apesar dos aprofundados 
estudos focando em seu controle, uma das alternativas 
para pacientes críticos é a utilização de corticosteroides, 
que comumente podem acarretar lesões epiteliais nos 
pulmões, o que torna propício o desenvolvimento de coin-
fecções fúngicas, que nos pulmões tem como principal 
agente etiológico os Aspergillus, sendo assim possível a 
instalação da COVID-19 associada a aspergilose pulmo-
nar (CAPA).(1,2) Esta patologia, uma infecção pulmonar ou 
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traqueobrônquica de grande impacto e baixa resolutividade, 
é relatada em vários países,(3-12) e no entanto, mesmo com a 
devida importância na sobrevida dos pacientes, o verdadeiro 
número de coinfecção ainda pode não ser fiel ao que tem 
sido relatado,(1,3,14) visto que todos os exames micológicos 
raramente são realizados na grande maioria dos centros 
médicos-hospitalares no mundo,(15) resultando em uma 
falta indevida de informações, dificultando o diagnóstico e 
o tratamento para esse tipo de enfermidade.

Os poucos estudos sobre a CAPA em andamento tra-
zem números alarmantes, a exemplo do estudo realizado na 
França, onde foram descritos nove pacientes com COVID-19 
e aspergilose pulmonar invasiva (33% dos 27 internados na 
UTI com COVID-19),(3) e na Alemanha, onde os prontuários 
foram revisados,(4) demonstrando a necessidade de estudos 
mais extensos relatando a ocorrência dessa coinfecção em 
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todo o mundo. Portanto, neste artigo, revisamos estudos 
sobre aspergilose invasiva em infecções causadas pelo 
COVID-19 e a necessidade e eficiência do diagnóstico 
atualmente usado para aumentar a taxa de sobrevivência 
de indivíduos afetados. 

MATERIAIS E MÉTODOS

Protocolo de revisão sistemática 
O presente estudo seguiu a recomendação das dire-

trizes e dos procedimentos do PRISMA (Itens Principais 
para Relatórios de Revisões Sistemáticas e Meta-análises), 
para a preparação de revisões sistemáticas, definidas como 
um estudo organizado, do maior número de resultados de 
pesquisas sobre um tema, tentando explicar as diferenças 
encontradas ao longo do mesmo. Nenhum protocolo foi 
utilizado para avaliar a qualidade das publicações incluí-
das no estudo.

Estratégia de pesquisa e critérios de 
elegibilidade 
Na primeira fase do estudo, foi realizada uma busca 

em bases de dados eletrônicos, incluindo Pubmed, Google 
Scholar e Web of Science, que foram pesquisadas com 
as seguintes palavras-chave: COVID-19, SARS-CoV-2, 
influenza, aspergilose invasiva e infecções invasivas fúngi-
cas. Por se tratar de um evento recente, o intervalo de tempo 
estabelecido terminou em 2021 e não tem data de início.

Para a segunda fase, os artigos foram selecionados 
segundo os seguintes critérios: ser artigo original, ter sido 
publicado em inglês, português ou espanhol, e relatar, 
descrever ou revisar aspergilose invasiva como coinfecção 
em pacientes com o novo vírus corona.

DISCUSSÃO 

Os fungos do gênero Aspergillus são patógenos opor-
tunistas que podem causar colonização em cavidades pree-
xistentes, infecção propriamente dita, processos alérgicos 
e intoxicações, sendo o trato respiratório a principal porta 
de entrada para esse microrganismo e local de infecção.
(15) Essa patologia está associada a altas taxas de mortali-
dade e é uma complicação proeminente em pacientes com 
imunossupressão profunda, como aqueles submetidos a 
transplante hematopoiético, bem como aqueles com lesão 
pulmonar estrutural que recebem corticosteroides para 
sua condição de base, e pacientes com doença pulmonar 
obstrutiva crônica.(16,17)

Ainda não se sabe se o SARS-CoV-2 predispõe o 
hospedeiro à aspergilose invasiva como um fator indepen-
dente do hospedeiro, e a verdadeira incidência, resultados 
e mecanismos fisiopatológicos da doença invasiva não 
foram elucidados neste cenário,(18) entretanto, sabemos que 

o uso de corticosteroides e o dano epitelial a esse órgão 
causado por essa infecção são os principais fatores de 
risco para o desenvolvimento de coinfecções bacterianas 
ou fúngicas. Além disso, os efeitos colaterais das vias de 
reconhecimento do hospedeiro necessárias para a ativação 
da imunidade antiviral podem, paradoxalmente, contribuir 
para um ambiente inflamatório altamente permissivo que 
favorece a patogênese.(14)

Por se tratar de um vírus novo, muitos profissionais 
consideram como base os números de infecções anteriores, 
como influenza, e estipulam que a CAPA pode ser um fator 
de risco independente para aspergilose invasiva, com uma 
incidência de 19%, em comparação com 5% em pacientes 
de UTI com pneumonia,(19) evidenciando que a coinfecção é 
possível, e que a COVID-19, em sua forma grave, promove 
o desenvolvimento de aspergilose, porém a negligência e 
falta de notificações tornam esta doença subnotificada, onde 
o número total de casos pode ser superior ao relatado.(1,3,14) 

Um diagnóstico ideal global está sendo ativamente 
investigado em um estudo exploratório multinacional em 
andamento em conjunto com a Confederação Europeia 
de Micologia Médica (ECMM). Esta entidade define de 
modo geral que a CAPA é uma infecção pulmonar ou tra-
queobrônquica que pode ser comprovada por detecção 
histopatológica ou microscópica direta, ou ambas, de ele-
mentos fúngicos que são morfologicamente consistentes 
com fungos do gênero Aspergillus.(24) Já Gangneux et al.,(13) 
que enfatiza o diagnóstico em pacientes críticos internados 
em UTI, recomenda a triagem e diagnóstico precoce com 
métodos não culturais, portanto o teste de galactomanana 
por líquido bronco-alveolar é uma importante ferramenta, 
porque altas indicações dessa proteína foram observadas 
nesses indivíduos, viabilizando esse diagnóstico para esse 
tipo de caso.(4) Portanto, o uso de galactomanana no lavado 
bronco-alveolar é uma possível forma de estabelecer o 
diagnóstico precoce da CAPA em pacientes críticos de risco, 
sendo a alternativa mais promissora para o diagnóstico.
(21,22,23) Em resumo, os métodos mais comuns citados até o 
momento incluem a tentativa de detectar o fungo em meios 
de cultura de líquido bronco-alveolar e aspirado traqueal, 
além da utilização de testes sorológicos de biomarcadores, 
como galactomanana convencional, aspirado traqueal 
e amostras de soro. Outros testes de diagnóstico que 
podem ser úteis também incluem PCR de Aspergillus, soro 
1,3-BD-glucano, ensaio de fluxo lateral de Aspergillus para 
detecção de galactomanano e o teste usando o dispositivo 
de fluxo lateral específico para Aspergillus.(14)

Em conclusão, além de todas as dificuldades são 
somadas a essas evidências diversas problematizações 
nesses diagnósticos. Nesses diversos métodos existe a 
formação de aerossóis que apresentam riscos para pacien-
tes e profissionais de saúde,(20) além de que a sensibilidade 
e o desempenho dos testes de galactomanana, PCR de 
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Aspergillus e teste de 1,3-BD-glucano podem ser variáveis   
em casos com pacientes não imunocomprometidos e em 
relatórios iniciais, como também os sinais radiológicos e 
clínicos em pacientes não neutropênicos podem ser ines-
pecíficos, tornando o diagnóstico em diversos casos incon-
clusivo. Somando-se a esses fatores, em diversos países, 
como exemplo o Brasil, não é bem aplicada e difundida a 
utilização de métodos de detecção preliminar de fungos na 
rotina hospitalar.(3,4,18) Ressalte-se que a validade dos dados 
dessas escassas pesquisas com ênfase no diagnóstico da 
CAPA precisa ser confirmada em outros estudos, para que 
os profissionais de saúde disponham dessa ferramenta útil 
para decidir em que circunstâncias a terapia antifúngica 
deve ser iniciada precocemente. Lembrando que, para o 
sucesso completo do tratamento para essa patologia, ainda 
é necessária experiência com o uso empírico ou direcionado 
de antifúngicos no cenário COVID-19, principalmente em 
relação à eficácia, duração do tratamento e possíveis reações 
adversas a medicamentos no cenário de hepatotoxicidade.(5)

CONCLUSÕES

Com o conjunto de artigos levantados na revisão sis-
temática, foi possível avaliar que estudos são necessários 
para comprovar a eficácia dos testes para o diagnóstico da 
CAPA, visto que esta coinfecção desempenha um papel 
crítico na dissecção de eventos mecanísticos que resul-
tam em aumento da susceptibilidade ao Aspergillus, tendo 
em vista que esta infecção está apenas começando a ser 
desvendada. Embora o foco principal dos médicos seja o 
controle da infecção bacteriana em COVID-19, ignorar as 
infecções fúngicas potencialmente fatais pode aumentar a 
taxa de mortalidade. 

Não menos importante, há a necessidade de políticas 
internacionais de saúde coordenadas, que devem ser ado-
tadas para garantir uma melhor visão global da pandemia e 
suas complicações patológicas, buscando homogeneidade 
na atenção à saúde, para que os reais impactos sejam mais 
facilmente percebidos e resolvidos com dados concretos 
e riqueza de informações. Com a gama de propostas aqui 
discutidas, a aplicabilidade dos testes antifúngicos em 
pacientes críticos internados em UTI é imprescindível, a 
fim de diminuir a mortalidade geral no contexto pandêmico 
vivenciado pela COVID-19.

Abstract
The new corona virus 2019 (COVID-19) is becoming unstoppable, and 
has already reached alarming epidemiological criteria, having infected 
more than 10,000,000 in Brazil and more than 100,000,000 worldwide. 
Infection with this virus can cause severe acute respiratory syndrome, 
which causes direct damage to the airway epithelium, allowing the 
invasion of secondary pathogens of bacterial and fungal origin, such 
as fungi of the genus Aspergillus, which can cause complications 
in clinical manifestations. and increase the mortality rate, however, 
even with the high probability of infection by these fungi, it appears 

that there are few studies directed to this subject, and also, in some 
countries there is no criterion to identify pathogenic fungi in general, it 
is possible that the true number of co-infections and the need for ICU 
admission is greater. Therefore, in this article, we reviewed previous 
studies on CAPA in electronic databases, and discussed the need 
for the diagnosis of invasive aspergillosis to increase the survival 
of the patients involved. Therefore, in this work, we recommend the 
correct and early diagnosis of invasive fungal infections in patients 
with COVID-19, and that further studies on the subject be carried out 
to standardize an effective and proven diagnosis. 
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