Universidade do Contestado | www.unc.br/periodicos ISSNe: 2316-347X

COVID-19 E DOENCAS FUNGICAS INVASIVAS: LEVANTAMENTO
BIBLIOGRAFICO E PATENTARIO

COVID-19 AND INVASIVE FUNGAL DISEASE: BIBLIOGRAPHIC AND PATENT

SURVEY
Virginia Michelle Svedese'
Esdras Santos Macedo?
Isabela Ferreira Ledo?
Michely Correia Diniz*
RESUMO

Com o surgimento da pandemia da COVID-19, diversos fatores contribuem para que
os pacientes infectados se tornem suscetiveis a infecgdes fungicas oportunistas. O
objetivo deste trabalho foi apresentar o panorama das pesquisas sobre a COVID-19 e
sua associagao com as infecgdes fungicas causadas por C. auris e por fungos da
ordem Mucorales, mapeando também o desenvolvimento de produtos e de processos
através da busca de depdsitos de patentes. A produgéao cientifica nos anos de 2020 e
2021, no PUBMED, sobre mucormicose mostrou que 23,7% dos artigos traziam
associagao com a COVID-19. Com o termo C. auris, 1,6% dos artigos relaciona-se ao
novo coronavirus. Dos depodsitos de patentes encontrados, 24,1% sao depdsitos que
associam COVID e os agentes das infec¢des fungicas. A crise sanitaria oriunda da
COVID-19, juntamente com a associacdo das infec¢des fungicas, alavancou a
produgdo de conhecimento, produtos e processos em curto espaco de tempo. Ha
producgdes cientificas e patentarias de varios paises do mundo que sao extremamente
importantes para orientar na melhor conduta a fim de evitar perdas de vidas humanas.
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COVID-19 e doengas fungicas invasivas

ABSTRACT

With the emergence of the COVID-19 pandemic, several factors contribute to infected
patients becoming susceptible to opportunistic fungal infections. The objective of this
work was to present an overview of research on COVID-19 and its association with
fungal infections caused by C. auris and fungi of the order Mucorales, also mapping
the development of products and processes through the search for patent deposits .
Scientific production in 2020 and 2021, in PUBMED, on mucormycosis showed that
23.7% of the articles were associated with COVID-19. With the term C. auris, 1.6% of
the articles are related to the new coronavirus. Of the patent filings found, 24.1% are
filings that associate COVID and the agents of fungal infections. The health crisis
arising from COVID-19, together with the association of fungal infections, leveraged
the production of knowledge, products and processes in a short period of time. There
are scientific and patent productions from several countries around the world that are
extremely important to guide the best conduct in order to avoid loss of human life.

Keywords: Candida auris; Black Fungus; Patents.

INTRODUGAO

A maioria das pessoas, em algum momento, ira adquirir infecgdes fungicas
superficiais que geralmente sao faceis de curar. Porém entre os casos mais severos,
que trazem risco de morte, estdo as doencas fungicas invasivas (DFI), como
candidemia e aspergilose invasiva, que por falta de uma correta identificagao
laboratorial levam a um atraso no tratamento ou até mesmo na indicagdo do patégeno
errado (. A imunidade celular adquirida controla a infecgdo por patdgenos de forma
eficaz. Consequentemente, infecgbes em individuos saudaveis séo principalmente
assintomaticas ou apenas desenvolvem uma infecgao leve. Doencgas graves causadas
por patdogenos sdo tipicamente associados a disfungdo do sistema imunolégico
adquirido e o mesmo nédo é treinado em relagdo a maioria dos fungos oportunistas.
Mesmo em hospedeiros com um sistema imunolégico funcional, essas infeccoes
podem causar morbidade grave, levando a um quadro lento e cronico ).

Muitas espécies de fungos sao responsaveis por DFI, que matam cerca de um
milhdo e meio de pessoas todos os anos. O numero de pessoas que morrem pela
agao dos principais fungos causadores de doengas invasivas (Aspergillus fumigatus,
Candida albicans, Cryptococcus neoformans, Rhizopus oryzae) € na mesma
quantidade ou excede os casos de tuberculose resistente ou malaria®).

Apesar de seu impacto alarmante na saude humana, as doengas fungicas tém
sido continuamente negligenciadas ao longo dos anos. A maioria das micoses de alta
mortalidade permanece ignorada por autoridades de saude publica. Apesar de alguns
estudos e depodsitos de patentes sobre o desenvolvimento de medicamentos e
tratamentos para as doengas fungicas, a distancia entre resultados laboratoriais

promissores € sua aplicacdo em beneficios para a populagdo em geral ainda é longa
(@)
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Com o surgimento da pandemia da COVID-19, diversos fatores contribuem
para que os pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 se tornem suscetiveis a infecgdes
oportunistas. A utilizagdo de corticéides no tratamento provoca imunossupresséao; a
internagéo prolongada; uso de antibidticos; procedimentos médicos invasivos, entre
outros motivos, tém favorecido o surgimento de doencgas fungicas oportunistas, como
a mucormicose e infecgdes por Candida auris ©) ©). (7),

O objetivo deste trabalho € apresentar o panorama das pesquisas sobre a
COVID-19 e sua associagao com as doengas fungicas causadas por C. auris e por
fungos da ordem Mucorales, mapeando também o desenvolvimento de produtos e de
processos através da busca de depdsitos de patentes.

METODOLOGIA

A presente pesquisa tem carater descritivo e exploratério com a finalidade de
aprofundar a discussao da importancia das infec¢des fungicas associadas a COVID-
19, a partir de referéncias bibliograficas e de documentos patentarios dos principais
repositorios on-line.

Foi dado um enfoque ao repositério PubMed para verificar quantitativamente a
producao cientifica de marco de 2020 a maio de 2021. Os termos utilizados para a
pesquisa foram: “Candida auris”, “Mucormycosis” e “COVID-19” no titulo. O periodo
considerado foi de artigos publicados até o més de maio/2021 sem restrigdo quanto
ao idioma de publicagdo. O titulo e resumo foram lidos para contabilizar somente
aqueles relativos a tematica deste estudo.

A segunda etapa foi a execugcdo da prospeccao do desenvolvimento de
produtos e de processos no periodo de 2012 a 2021. Na prospecgao tecnoldgica,
foram realizadas buscas de depdsitos de patentes em cinco principais bancos de
dados: Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI) - https://www.gov.br/inpi/pt-

br; World Intellectual Property Organization (WIPO) -
https://www.wipo.int/portal/en/index.html; Google Patents -
https://patents.google.com/; ESPACENET - https://worldwide.espacenet.com/; e no
LENS - https://www.lens.org/, utilizando os descritores “Candida auris’,

“Mucormicose”, “Candida auris e COVID”, “Mucormicose e COVID”, “Candidiase e
COVID”, “Coronavirus e Mucormicose”, e “Coronavirus e Candida auris”, sendo os
mesmo descritores em Portugués e em Inglés.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS E DIAGNOSTICO DA CANDIDA AURIS

A Candida auris € um fungo emergente, bastante incidente em ambientes
hospitalares, geralmente provoca infeccbes na corrente sanguinea, podendo
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acometer outras partes do corpo. Essa espécie oferece riscos a populagdo mundial
devido a sua alta capacidade de resistir a antifungicos utilizados no tratamento de
outros tipos de candidiase. Algumas cepas de C. auris mostraram um alto indice de
resisténcia com as trés classes de antifungicos (azdis, polienos e equinocandinas)
atualmente conhecidas @) ©). Além da resisténcia aos antifingicos, a C. auris ¢ dificil
de ser identificada, pois, mesmo com os diversos sistemas bioquimicos existentes,
responsaveis pela detec¢cao de diversos tipos de leveduras, ainda assim, muitos
laboratérios ndo sdo capazes de identificar corretamente, principalmente por
assemelhar-se a outros microorganismos leveduriformes, como por exemplo, a C.
haemulonii e Saccharomyces cerevisiae (1),

A primeira identificacdo da C. auris como causadora de doeng¢as nos humanos
ocorreu em 2009, e se deu por meio de uma coleta realizada no canal auditivo de um
paciente internado em um hospital japonés, no qual, algumas analises apontaram para
o surgimento de uma nova espécie de leveduras do género Candida spp. ("), A partir
disso, varios casos de infec¢cado por C. auris foram notificados ao redor do mundo,
predominando os paises da Coreia do Sul (12, india ('3, Africa do Sul ("4), dentre outros.

Boa parte desses casos notificados foi encontrada em servigos de saude. No
ano de 2012, as primeiras manifestagcbes de C. auris em ambiente hospitalar na
América do Sul foram diagnosticadas na Venezuela. Essas manifestacdes ocorreram
nas Unidades de Terapia Intensiva (UTI) de um hospital e grande parte desses casos
eram de pacientes em uso de cateter intravenoso, antibiéticos de amplo espectro e
também respirando por meio de ventilagdo mecéanica (15

Em 2020 o primeiro caso confirmado de C. auris no Brasil foi notificado na
cidade de Salvador (BA). Os dois primeiros pacientes acometidos por C. auris estavam
alocados na mesma UTI na ala de COVID-190).

Figura 1 — Linha do tempo da identificacdo de C. auris relatada nos estudos em varios paises
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A disseminacdo da C. auris ao redor mundo foi rapida. Todos os paises
coloridos em azul apresentaram casos notificados até 15 de fevereiro de 2021.
Aproximadamente 47 paises registraram o surgimento dessa mesma espécie em seus
ambientes hospitalares (©).

Figura 2 — Paises onde foram notificados casos de C. auris, até 15 de fevereiro de 2021.
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As infecgdes por C. auris, de modo semelhante as demais infeccoes
ocasionadas por outras espécies de Candida, sdo frequentemente diagnosticadas
através da cultura do sangue e também a partir de outros fluidos corporeos. Contudo,
€ necessario identificagcdo mais especifica para o diagnéstico da C. auris, tendo em
vista que essa espécie ¢ facil de ser confundida com outros tipos de leveduras ©).

Surtos de candidiase na América do Sul apresentaram uma determinada
dificuldade na identificagao da C. auris em UTI, especialmente na Venezuela (2012 e
2013) e na Colébmbia (2016). Muitos dos casos que inicialmente foram tidos como C.
haemulonii, C. albicans, C. guillermondii e Rhodotorula rubra, ao passarem por alguns
dos métodos de identificagdo moleculares mais precisos como: o sequenciamento da
regido ITS (Internal Transcribed Spacer), a analise por AFLP (Amplified Fragment
Length Polymorphism) — ambos para verificar a clonalidade dos isolados — e/ou a
realizacdo do MALDI-TOF (Matrix Assisted Lazer Desorption lonization — Time off
light), verificou-se que grande parte desses casos, se tratava de infecgbes
ocasionadas pela C. auris (16)(17)®),

A identificacao rapida da infecgao por C. auris em pacientes internados em
ambientes hospitalares € urgente, para que estes tomem as medidas cabiveis para
prevenir e controlar a sua dispersado. Deste modo, apés a identificagdo de um isolado
positivo ou suspeito de C. auris, os laboratorios publicos e/ou privados de
microbiologia, tem o dever de comunicar instantaneamente ao CCIH (Comissao de
Controle de Infecgdo Hospitalar) do servigo de saude (18).
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CARACTERISTICAS E DIAGNOSTICO DA MUCORMICOSE

Descrita pela primeira vez por Paultauf em 1885, a mucormicose, € também
conhecida como “fungo preto”, ndo devido a sua cor propriamente dita, mas por causar
necroses e essas regides ficarem escurecidas. E uma infecgcdo ocasionada por
inimeras espécies de fungos filamentosos, pertencentes a ordem Mucorales. E
retratada como uma doenca rara (19, entretanto, a quantidade de casos no mundo tem
aumentado progressivamente principalmente na india, provocando alta morbidade e
mortalidade 20)

Figura 3 — Distribuicdo mundial da Mucormicose em casos por milhao.
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A América do Sul representou 28% dos casos mundiais 22 e, dentre os anos
de 1960 e 2018, ocorreram 143 casos de mucormicose, onde 0 aumento gradativo é
bem evidente, visto que na década de 1960 foram relatados apenas 6 casos, enquanto
na década de 2010 ha 51 registros.

Entretanto, existe a possibilidade do aumento dos casos devido a melhora no
diagnéstico da doenca 3. Na india, a taxa de mortalidade por mucormicose pode
variar entre 28% e 52% ?), com uma estimativa de 14 casos a cada 100 mil individuos
(25) e, segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria do Brasil ('®), taxas de
incidéncia sao 70 vezes maiores do que o restante do mundo.

No Brasil, a primeira descricdo de mucormicose em humanos ocorreu em 1970,
por Franco e lIriya. De acordo com o Ministério da Saude, em 2018 e 2019 foram
reportados 25 e 47 casos, respectivamente. No primeiro semestre de 2021, o Brasil
apresentou 49 casos de mucormicose, 0 que é preocupante, visto que este valor
ultrapassou o total de ocorréncias de 2020, que foi de 36, expondo uma tendéncia de
expansao. Dentre estes 49 casos, 19 estdo relacionados a COVID-19, encontrados
em estados como Para e Mato Grosso do Sul %%, Sao Paulo ?”), Rio Grande do Norte
(28) Pernambuco 29,
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Figura 4 — Linha do tempo da identificagdo de Mucormicose relatada nos estudos em varios paises
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A mucormicose possui como principais agentes etioldgicos os géneros
Rhizopus, Mucor, Rhizomucor, Lichtheimia e Apophysomyces, onde os dois primeiros
géneros citados compdem mais da metade das espécies presentes. Estes fungos séo
comumente encontrados no solo, em matéria vegetal em decomposi¢ao, assim como
em alimentos e no ar. Sao espécies de carater oportunista, apresentando
termotolerancia, com crescimento em temperaturas em torno de 43°C, entretanto, ha
relatos de sobrevivéncia a 83°C em algumas espécies de Rhizopus spp., e capacidade
de angioinvaséo, proporcionando trombose e necrose tecidual 9. (31),

Em geral, a mucormicose afeta individuos imunocomprometidos. Dentre os
fatores de risco para a manifestagdo desta doenca, encontram-se: cetoacidose
diabética, em decorréncia de diabetes mellitus mal controlada, doengas autoimunes,
infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), transplantes, terapias

imunossupressoras, excesso de ferro, queimaduras, ma nutricdo e uso de voriconazol
(31)

A necrose dos seios paranasais rapidamente se distribui, promovendo perda
de visdo, edemas periorbitais, paralisia facial e até coma. A medida que o fungo atinge
e se instala nos lobos superiores, manifesta-se a forma pulmonar, que pode ser
confundida com uma pneumonia. A mucormicose pulmonar esta frequentemente
relacionada com neutropenia profunda e doenga do enxerto contra o hospedeiro
(GvHD) 32, Ha ainda a forma gastrointestinal 9 e cutanea ©¢'. Os métodos mais
tradicionais para diagnosticar a mucormicose incluem o uso de exame histologico, e
exame micologico direto com KOH (30),

Com o intuito de melhorar a qualidade destes diagndsticos, foram implantadas
metodologias moleculares. A Reagado em cadeia da polimerase (PCR) é uma delas, e
esta disponivel para algumas espécies. Um estudo realizou trés ensaios de PCR
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foram realizados, onde foi encontrado DNA de Mucorales (Lichtheimia spp.,
Rhizomucor spp., Mucor spp. e Rhizopus spp.) em 9 de 10 amostras de pacientes
com mucormicose num periodo de 3 a 68 dias antes do diagndstico histopatologico,
tornando-a atrativa por sua rapidez 3.

Outro estudo utilizou os genes CotH homodlogos da proteina de revestimento
de esporos, encontrados somente em Mucorales, em um estudo com ratos a partir de
amostras de urina. Com 90% de sensibilidade, este experimento traz os genes CotH
como biomarcadores adequados para o desenvolvimento de um diagnostico rapido,
simples e confiavel 34,

Além da PCR, MALDI-TOF MS tem demonstrado uma alta precisdo na
identificagdo de fungos ©%, assim como a NGS (Next Generation Sequencing)
apresenta grande potencial de detecgdo de infec¢des invasivas por fungos em

amostras de sangue, trazendo a esperanga de diagnosticos com maior antecedéncia
(36)

LEVANTAMENTO BIBLIOGRAFICO RELACIONADO A COVID-19

A producgao cientifica nos anos de 2020 e 2021 sobre mucormicose retornou
551 resultados. Destes, 131 (23,7%) artigos traziam associagdo com a COVID-19.
Quando pesquisado apenas C. auris, o resultado foi 5.757 artigos, sendo 95 (1,6%)
associados a ocorréncia do coronavirus. Para as duas doencgas, os primeiros relatos
de casos foram reportados em 2020 (Tabela 1).

A partir das buscas realizadas no banco de dados do PUBMED foi possivel
identificar varios estudos que confirmaram a alta letalidade desta doenca quando
associada ao novo coronavirus.

Tabela 1 — Primeiros relatos de casos de Doengas Fungicas Invasivas associada a COVID-19
ocorridos no ano de 2020 (PubMed).

DOENGAS FUNGICAS

INVASIVAS PAIS DE OCORRENCIA AUTORES
India Mehta; Pandey (2020)
potados  Unidos 92 werthman- Enrenreich (2021)
mérica
MUCORMICOSE Brasil Monte Jr et al. (2020)
Italia Pasero et al. (2020)
Reino Unido Hanley et al. (2020)
India Chowdbhary et al. 2020
INFECGAO POR Candida auris México Villanueva-Lozano (2021)
Brasil De Almeida et al. (2021)
'Iistelld_os Unidos  da Prestel et al. (2020)
mérica

Foi reportado o primeiro caso na india de mucormicose rino-orbital associado &
COVID-19. Paciente do sexo masculino, 60 anos, diabético, que foi a dbito poucos
dias apos ser diagnosticado com mucormicose 7).
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O primeiro caso de mucormicose rino-orbital-cerebral, nos EUA em 2020, em
paciente do sexo feminino, 33 anos, que se apresentou ao pronto-socorro com estado
mental alterado e infeccdo por COVID-19, com histérico de hipertensdo, asma e
diabetes ndo controlada. A paciente também veio a ébito (38),

No Brasil, o primeiro caso raro e fatal de mucormicose gastro-intestinal foi em
paciente do sexo masculino, 86 anos de idade e positivo para COVID-19. O paciente
apresentava historico de hipertensao arterial. Exames endoscopicos revelaram duas
ulceras gastricas gigantes e exames patoldgicos confirmaram a presenga do fungo.
Contudo, o paciente faleceu antes do diagndstico ser estabelecido e algum tratamento
antifingico ser iniciado 9.

No primeiro caso da ltalia, o paciente diagnosticado com Sars-Cov-2 e que
desenvolveu uma mucormicose pulmonar era do sexo masculino, 66 anos e com
histérico de hipertensdo. Uma vez identificado o fungo do género Rhizopus, um
tratamento antifungico com Isavuconazol foi mantido junto com uma antibioticoterapia
imediata, porém o paciente morreu apds a admissao na UTI (“0),

Estudos post-mortem, no Reino Unido, revelaram a presenga de mucormicose
disseminada em um paciente do sexo masculino, 22 anos e positivo para COVID-19.
A descoberta da presenga do fungo s6 aconteceu apos analises minuciosas feitas
ap6s o o6bito, ndo sendo utilizado, portanto nenhum antifiungico no tratamento. Os
autores indicam que outros patdgenos fungicos humanos, incluindo os géneros
envolvidos na mucormicose, podem complicar infecgdes associadas @ COVID-19 “41),

Outro estudo relatou a maior ocorréncia de mucormicoses associados a
COVID-19. O estudo aconteceu em um hospital na india e os autores reportaram 13
casos. A média das idades foi maior nos ndo sobreviventes (49,5 anos), com maior
chance de 6bito naqueles com COVID grave, apresentando mortalidade geral de
64,3%. Além disso, diabetes mellitus estava presente em 61,5% dos pacientes com
mortalidade de 75%. Cerca de 11 (84,6%) pacientes haviam recebido anteriormente
esterdides para COVID-19. Condi¢cdes que agravaram a situagao dos pacientes e
podem ter contribuido para esse desfecho “2)

Os registros de C. auris associados a COVID-19 pelo mundo também
comecaram em 2020. A ocorréncia de C. auris em um hospital na india, a qual infectou
a maior parte dos pacientes com COVID-19 que estavam internados na UTI. A taxa
de mortalidade foi de 60% “3).

Um surto de infecgao causada por C. auris associada a COVID-19 em 2020 em
um hospital no México, afetou 12 pacientes que estavam sob ventilacdo mecanica.
Destes, 6 pacientes desenvolveram candidemia, dos quais 5 vieram a obito *4).

Em dezembro de 2020 é feito o primeiro registro de C. auris no Brasil, contudo,
€ sugerido que a espécie deve ter sido introduzida varios meses antes do
reconhecimento do primeiro caso ou surgiu localmente no litoral da cidade de Salvador
(BA), ja que havia restricdes de viagem durante a pandemia de COVID-19 e auséncia
de histdrico de viagens entre os pacientes ).
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O Departamento de Saude da Flérida (EUA) foi notificado para 3 casos de
candidemia e 1 caso de infecgéo urinaria por C. auris em pacientes internados com
COVID-19. Uma combinacgao de fatores, como profissionais de saude usando varias
camadas de jalecos e luvas na unidade COVID-19, uso prolongado da camada inferior
de EPI, falhas na limpeza e desinfeccédo de equipamentos médicos compartilhados e
falhas da higiene das maos provavelmente contribuiram para transmisséo
generalizada de C. auris. Quando o hospital removeu suprimentos dos corredores,
melhorou a limpeza e desinfecgdo, nenhuma outra transmissdo de C. auris foi
detectada nas pesquisas subsequentes %),

LEVANTAMENTO PATENTARIO

Os depositos de pedido de patentes foram analisados nos bancos de dados
conforme os termos utilizados nas buscas (Tabela 2). Ao total foram utilizados sete
termos relacionados a infecgdes fungicas e COVID. A palavra “Mucormycosis” foi a
que obteve o maior resultado em todas as Bases de Dados, totalizando 121.226
depdsitos, sendo o Google Patents com o maior registro de depédsitos de patentes
para este termo. Verificou-se que esta mesma palavra-chave, em portugués, foi a
unica que apresentou registros de depdsitos de patentes na Base de dados nacional
INPI. Dos 177.964 depdsitos totais, nos bancos pesquisados, 43.056 (24,1%) séo
depdsitos que associam COVID e os agentes das infecgdes fungicas.

Tabela 2 — Distribuicdo de depdsitos de patentes por Banco de Dados.

4247

12.735 111.806 232 5815 21.436 12.679 440
357 1539 15 8 29 305 55
552 3.632 16 9 31 814 82

13.682 121.226 279 5.842 21.529 14.734 672

A Classificagao Internacional de Patente (CIP) para os depdsitos foi verificada,
€ a se¢ao com maior numero de depdsitos foi a “secdo A — Necessidades humanas”,
seguido da “secao C — Quimica; Metalurgia; subsequente a “secdo G — Fisica e
finalmente a “secédo B — Operagdes de Processamento; Transporte”.
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DISCUSSAO

Com o surgimento da COVID-19 no ano de 2019 e a sua rapida disseminagao,
se fez necessario a ampliagdo e a modificagdo das unidades de saude ao redor do
mundo, a fim de comportar o maior numero de pacientes. Esse fator forneceu um

ambiente com potencial para o surgimento e transmissao de infecgbes nosocomiais
(46)

Em raz&o das transigbes de hospitais gerais para instalagdes exclusivas de
COVID-19, incluindo as expansdes dos leitos de UTI, muitas unidades de saude
sofreram mudancas rapidas em sua estrutura, com isso, viabilizou a manifestagao de
coinfec¢des de outras doengas veiculadas por microorganismos, especialmente a C.
auris 44,

Em um hospital no México, o primeiro caso de infeccao por C.auris foi
diagnosticado em maio de 2020, este se encontrava em processo de transigao para
uma unidade de COVID-19 que estava sendo instalada, sendo concluida logo apds a
alta hospitalar do ultimo paciente nao infectado com SARS-CoV-2. Apds trés meses
que a instalagao foi concluida, houve um surto de C. auris associados a COVID-19,
em trés das UTls, acometendo 12 pacientes. Todos os pacientes infectados faziam
uso de ventilagdo mecanica, de cateteres centrais de insergédo periférica (PICCs),
cateteres urinarios e estavam hospitalizados ha varios dias (20-70 dias) #4).

Algumas hipéteses foram levantadas por pesquisadores brasileiros, no qual se
suspeita que individuos previamente saudaveis infectados por C. auris quando
contaminados com o SARS-CoV-2, desenvolvem um quadro grave e foram
submetidos a internagdes em unidades de terapia intensiva, a partir disso, sao
expostos amplamente a antibidéticos e a procedimentos médicos invasivos,
desenvolvendo superinfecgdes. Dessa maneira, € possivel que a pandemia de
COVID-19, esteja apressando a insercado e a dispersao de C. auris em ambientes
nosocomiais, que anteriormente nio existia ().

Muitos relatérios apresentaram casos de coinfecgbes por COVID-19 com
fungos patogénicos, principalmente pacientes que se encontravam gravemente
doentes. Os fatores de riscos mais comuns encontrados nesses pacientes foram: a
diabetes mellitus, insuficiéncia renal, uso de multiplos antibidticos e de cateteres
venosos centrais, outros fatores especificos relacionados a sindrome respiratéria
aguda grave (SARS-CoV-2) foram observados, tais como, o uso exacerbado de
corticosteroides, que possui efeito imunossupressor de macrofagos e neutréfilos “7).
Diante disto, existe um grande interesse no esclarecimento de uma possivel relagédo
entre as respostas imunolégicas da SARS-Cov-2 e a propensao para infeccao
ocasionada por Candida spp. 9.

A provavel dispersdo da C.auris no Brasil mediante a situagdo pandémica da
COVID-19 pode proporcionar um impacto bastante negativo na evolugado do quadro
de saude dos pacientes. O numero incidente de pacientes em quadros graves do
SARS-Cov-2 ocasionado pela segunda onda promoveu uma sobrecarga nos leitos
dos hospitais brasileiros. Futuramente, essa superlotacao e os recursos limitados para
controlar as infecgdes, como por exemplo o uso prolongado EPIls serdo um ambiente
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propicio para a C.auris se disseminar, contaminar dispositivos meédicos invasivos e
irromper infecgdes associadas a saude ©).

A mucormicose tem sido relacionada em casos de COVID-19, principalmente
na India, em fungdo de seu histérico de disseminagdo em individuos com problemas
imunolégicos © (. Além disso, a india possui a maior prevaléncia de adultos com
diabetes em todo o mundo (9%), além de uma alta quantidade de casos de COVID-
19, fatores que podem estar associados ao crescimento progressivo da mucormicose
no pais (16).

O coronavirus pode promover também a destruicdo dos eritrécitos,
aumentando o nivel de ferritina no sangue, proteina que atua como fonte nutritiva para
fungos da ordem Mucorales “9) (0). Em conjunto aos exemplos citados acima, a
utilizacao de glucocorticoides no tratamento da COVID-19 provoca imunossupressao
no paciente, tornando-o mais suscetivel a doengas infecciosas, como a mucormicose
6) ("), A deterioracdo endotelial e alveolar proporcionada pelo SARS-CoV-2 torna-se
porta de entrada para fungos oportunistas ©).

E recomendavel para prevencdo da mucormicose, o uso de mascara em locais
empoeirados, a utilizagcdo de roupas longas, luvas e sapatos fechados ao praticar
jardinagem, bem como manter a higiene pessoal, controlar diabetes e realizar o
monitoramento de glicose no sangue apos a finalizagdo do tratamento da COVID-19,
assim como reduzir o uso de esteroides, descontinuar o uso de farmacos
imunomoduladores e se hidratar de forma adequada (19,

O depdsito de patente WO2021087463A1, IMMUNOMODULATORY ANTI-
CD73 ANTIBODIES AND USES THEREOF, sendo depositado em 11 de fevereiro de
2020, trata-se de um trabalho que utiliza os anticorpos ANTI-CD73 para tratamento
de cancer e de doencgas infecciosas (como doencgas fungicas, virais, bacterianas e
parasitologicas) e para a geragao de anticorpos especificos de antigeno de in vivo em
um individuo.

Outro depodsito, WO02021096897A1, intitulado ANTIMICROBIAL AND
ANTIVIRAL, BIOLOGICALLY ACTIVE POLYMER COMPOSITES EFFECTIVE
AGAINST SARS-COV-2 AND OTHER VIRAL, BACTERIAL AND FUNGAL
TARGETS, AND RELATED METHODS, MATERIALS, COATINGS AND DEVICES,
de 20 de maio de 2021, trata de sais de polimeros de troca i6nica biologicamente
ativos. Esses polimeros ativados sao exclusivamente tensoativos para uso em uma
ampla gama de revestimentos, materiais e dispositivos antibacterianos, antifungicos e
antivirais, que serve para prevenir ou diminuir a transmissao de agentes patogénicos
e/ou infeccdo de um individuo predisposto, como um paciente em uma unidade
hospitalar. Os revestimentos, materiais e dispositivos resultantes sdo a base de um
sistema que permite a construcao de esferas de protecao, por exemplo, para proteger
contra a transmissdo do coronavirus (SARS-CoV-2) e outros patdégenos virais e
fungicos em ambientes nosocomiais, instituicbes comunitarias, dentre outros tipos de
ambientes.

O pedido de patente US2021220400A1, intitulado INHIBITION OF CANDIDA
AURIS BIOFILM FORMATION ON MEDICAL AND ENVIRONMENTAL SURFACES
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BY SILVER NANOPARTICLES, de 22 de julho de 2021, trata de um método que
utiliza materiais e nanoparticulas, no qual sdo acoplados a curativos téxtil ou de
polimero, que inibem a formagéao de biofilme de fungos patogénicos, virus, bactérias
e suas combinagdes, que implicam em infecgdes relacionadas ao cuidado da saude
com grande consequéncias medicas e de elevada taxa de mortalidade.

O pedido de patente US7048953B2, intitulado METHODS AND APPARATUS
TO PREVENT, TREAT AND CURE INFECTIONS OF THE HUMAN RESPIRATORY
SYSTEM BY PATHOGENS CAUSING SEVERE ACUTE RESPIRATORY
SYNDROME (SARS), concedido em 23 de maio de 2006, descreve o uso de vapores
de Oleos essénciais botanicos para prevencao, tratamento e cura de infeccbes
causadas por patdégenos respiratérios que acometem a Sindrome Respiratéria Aguda
Grave (“SARS”). Esses vapores sdo inalados como um meétodo pratico que visa
reduzir os riscos de infeccao por agentes patogénicos que causam a SARS em locais
publicos lotados.

CONCLUSAO

Ao revisitar o historico das infecgdes fungicas ficou nitida a sua importancia na
saude humana. Em sinergia com a COVID-19, principalmente naqueles pacientes com
as comorbidades ja relatadas, essas infecgdes podem prolongar o tempo de
hospitalizagéo, e até mesmo levar a um desfecho com o término da vida do paciente.

Tendo em vista o aumento do numero de casos das infecgdes fungicas
associadas a COVID-19, a pesquisa bibliografica indicou também um relevante
numero nas publicacdes de estudos que associam ambos os temas.

Em relagdo ao levantamento patentario, foi possivel perceber que ja havia um
grande numero de desenvolvimento de produtos e processos relacionados as
infeccbes fungicas no geral. Mas em associagdo com a pandemia de COVID-19,
houve um aumento muito rapido dos depdsitos de patentes que buscam desenvolver
tratamentos, medicamentos que possam evitar consequéncias mais graves.

A crise sanitaria oriunda da COVID-19, juntamente com a associagdo das
infeccdes fungicas, alavancou a produgao de conhecimento, produtos e processos em
curto espaco de tempo. Ha producdes cientificas e patentarias de varios paises do
mundo que sdo extremamente importantes para orientar na melhor conduta a fim de
evitar perdas de vidas humanas.
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