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RESUMO 

 

Infecções secundárias em quadros respiratórios agudos graves em pacientes infectados por 

coronavírus 2 (SARS-CoV-2), como foram bem documentados em pacientes com gripe, nos 

quais levam à deterioração clínica e mortalidade, e requerem cuidados intensivos. No entanto, 

há incerteza na literatura sobre se o COVID-19 predispõe a doenças fúngicas invasivas. Entre 

abril e julho de 2020, antes da ampla recomendação de corticosteroides para COVID-19 

grave, um total de 50 autópsias foram realizadas em Manaus. As amostras de tecido pulmonar 

foram preparadas e analisadas por dois patologistas diferentes. Detecção de galactomanana 

sérica, reação de cadeia polimerase e sequenciamento da amostra foram realizados para 

confirmar doença fúngica associada à COVID-19. A incidência de CAPA foi calculada, sendo 

considerada a razão entre o número de pacientes com Aspergilose e o total de pacientes 

autopsiados. Confirmamos dois casos de Aspergilose Invasiva por meio de análise 

histopatológica e sequenciamento de genes (4%) em nossa série de autópsias. A incidência de 

Aspergilose confirmada parece muito menor do que o esperado nas definições 'provável e 

possível', e uma abordagem individualizada deve ser considerada para cada cenário de país. 

Curiosamente, o tempo prolongado de internação na UTI não foi observado em nenhum dos 

casos. O diagnóstico e tratamento oportunos da infecção fúngica podem reduzir as taxas de 

mortalidade. 

Palavras-chave: COVID-19, Aspergilose Pulmonar, incidência.  

 

 



ABSTRACT 

Secondary infections reported in severe acute respiratory disease coronavirus 2 (SARS-CoV-

2) infected patients, such, have been well documented in influenza patients, in whom they 

lead to clinical deterioration and mortality, and require intensive care.  However, there is 

uncertainty in the literature about whether COVID-19 predisposes to such invasive fungal 

diseases. Between April and July 2020, and therefore, prior to the broad recommendation of 

corticosteroids for severe COVID-19, a total of 50 autopsies were performed in Manaus. As a 

lung tissue sample were prepared and analyzed by two different pathologists. Serum 

galactomannan detection, polymerase chain reaction and sample sequencing were performed 

to confirm fungal disease associated Covid-19. The incidence of CAPA was calculated, 

considering the reason between the number of patients with confirmed aspergillosis and the 

total number of autopsied patients. We confirmed two invasive aspergillosis cases through 

histopathology and gene sequencing (4%) in our autopsy series. The confirmed invasive 

aspergillosis incidence seems much lower than expected on the 'probable and possible' 

definitions, and an individualized approach should be considered for each country scenario. 

Interestingly, the prolonged length of stay in the ICU was not observed in any of the cases. 

Timely diagnosis and treatment of fungal infection can reduce mortality rates. 

Key words: Covid-19, pulmonary aspergillosis, incidence. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1. Coronavírus 

Os coronavírus (CoVs) são vírus causadores de infecções que comprometem o trato 

respiratório de seres humanos e animais, podendo causar desde um resfriado simples até 

síndromes respiratórias graves. Alguns vírus dessa família são zoonóticos, outros causam 

infecções exclusivamente em animais, como porcos, vacas, galinhas, cães e gatos, e que levou 

a pesquisas significativas sobre esses vírus na última metade do século XX (1,2). 

 Seis tipos de CoVs já haviam sido identificados pela comunidade científica antes da 

pandemia pelo novo coronavírus: os alfa-CoVs, HcoV-NL63 e HcoV-229E e os beta-CoVs, 

HcoV-OC43, HcoV-HKU1, Síndrome Respiratória Aguda Grave (SARS-CoV) e Síndrome 

Respiratória do Oriente Médio (MERS-CoV) (3). O SARS-CoV (2002) foi o primeiro 

coronavírus identificado como causador da Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG) em 

Foshan, China, e resultou na epidemia de 2002-2003. O MERS-CoV se originou da Península 

Arábica em 2012 e foi responsável pela epidemia de síndrome respiratória do Oriente Médio 

em 2013. SARS-CoV e MERS-CoV são altamente infectivos devido à alta capacidade de 

adaptação ao hospedeiro por alteração e aumento de afinidade a receptores de células 

humanas (4,5).  

Em dezembro de 2019, casos de uma pneumonia grave de etiologia desconhecida 

surgiram pela primeira vez na cidade de Wuhan, China (6). Em 7 de janeiro de 2020, o 

resultado de um sequenciamento do genoma mostrou que a pneumonia grave estava sendo 

causada por um novo coronavírus (2019-nCoV), denominado, posteriormente, de vírus da 

Síndrome Respiratória Aguda Grave Coronavírus 2 (SARS-CoV-2), causador da doença 

COVID-19 (7–9). 

O sistema de vigilância notificou o surto à Organização Mundial de Saúde (OMS) em 1º 

de janeiro de 2020 e o mercado de frutos do mar e animais vivos de Huanan foi fechado, local 

onde as pessoas foram expostas e evoluíram com pneumonia (6). O novo vírus se espalhou 

rapidamente por toda a China, países Europeus e Américas, e foi declarado pandemia em 11 

de março de 2020 pela OMS (10).  
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1.2. Aspectos epidemiológicos e novas variantes 

 

Desde o início da pandemia, até o final da Semana Epidemiológica (SE) 8, até o dia 26 

de fevereiro de 2022, foram registrados 434.247.399 casos confirmados e 5.944.313 óbitos no 

mundo. Os Estados Unidos da América, país com maior número de casos confirmados e 

óbitos, ocupam o primeiro lugar na classificação mundial, acumulando um total de 

78.931.739 e 948.215, respectivamente. O Brasil ocupa a terceira posição na classificação 

mundial em casos confirmados, onde foram registrados 28.744.050 milhões e segundo em 

número de óbitos, com 648.913 registrados em decorrência da COVID-19  (11).  

A região Amazônica é umas das mais afetadas pela pandemia desde o seu início. O 

primeiro caso de COVID-19 na cidade de Manaus (capital do Amazonas) foi confirmado em 

13 de março de 2020, seguido pela transmissão descontrolada do vírus com pico de casos em 

maio de 2020.  Em dezembro de 2020, a pandemia apresentou um crescimento exponencial 

devido ao surgimento de novas variantes e relaxamento das medidas de precaução e 

isolamento social. Este crescimento resultou em uma segunda onda epidêmica, quando 

apresentou a maior média diária de 2.927 casos em um dia. (12,13).  

O SARS-CoV-2, assim como outros vírus, sofreu mutações esperadas e com o avanço 

da pandemia, novas variantes de interesse (VOIs) e de preocupação (VOCs) foram relatadas 

em diversos países, a fim de favorecer o monitoramento global e informação sobre o 

andamento da pandemia (14). 

Uma variante com potencial de causar maior transmissibilidade ou virulência, 

alteração no curso clínico da doença, ou redução da eficácia das medidas de saúde pública e 

sociais são classificadas como VOCs. As VOIs são classificadas como variantes que possuem 

modificações genéticas conhecidas por afetarem características virais, como 

transmissibilidade, gravidade, escape imunológico, diagnóstico ou terapêutico. Além disso, 

causam transmissão comunitária importante ao longo do tempo, sugerindo risco emergente 

para saúde pública mundial. Os tipos de variantes podem ser reclassificados quando não 

representarem mais um grande risco para saúde pública (15).  

As novas mutações resultaram em respostas às mudanças do perfil imunológico dos 

hospedeiros humanos. Várias estão associadas a aumento da transmissibilidade, levantando 

questionamentos sobre sua evolução, taxas de mutações dos vírus e transmissão viral, e 

redução da eficácia das vacinas existentes, onde as variantes denominadas de interesse, Alfa, 
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Beta, Gama, Delta e, atualmente Ômicron, são as mais relevantes até o momento (Tabela 1) 

(15–17). 

 

Tabela 1. Variantes de preocupação e interesse do SARS-CoV-2 mais relevantes. 

Classificação Variante 
Linhagem  

pango 
GISAID*  

Próxima 

linhagem 
País de origem  Designação  

VOCs 

Alpha B.1.1.7 GRY 20I (V1) 
Reino Unido, 

setembro-2020 

18-

dezembro-

2020 

Beta B.1.351 GH/501Y.V2 20H (V2) 
África do Sul, 

maio-2020 

18-

dezembro-

2020 

Gamma P.1 GR/501Y.V3 20J (V3) 
Brasil, novembro-

2020 

11-janeiro. 

-2021 

Delta B.1.617.2 GK 
21A, 21I, 

21J 

Índia, outubro-

2020 

Oct-2020 

11-maio-

2021 

Ômicron B.1.1.529 GRA 
21K, 21L 

21M 

Diversos países, 

novembro-2021 

26-

novembro-

2021 

VOIs 

Lambda C.37 GR/452Q.V1 21G Peru, dezembro-

2020 

14-jun.-

2021 

Mu B.1.621 GH 21H 

Colombia, 

janeiro-2021 

30-agosto-

2021 

*GISAID: Iniciativa global para compartilhamento de dados sobre gripe 

Tabela adaptada da OMS (https://www.who.int/en/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants/) 

 

A variante Alpha (B.1.1.7) foi relatada no Reino Unido. A variante Beta (B.1.351) foi 

relatada inicialmente na África do Sul e é provavelmente originada da linhagem B.1.1.28.  e 

B.1.351. Estas, apresentaram a mutação E484K relevante para a atividade da proteína Spike 

(S), e no fim de 2020 era responsável por 28% da infecção por SARS-CoV-2 no Reino Unido 

(17).  Na Índia, o número de casos aumentou de forma rápida, ocasionando uma crise de 

saúde pública no país. Estudos associaram essa rápida disseminação com o surgimento de 

uma nova variante, a Delta (B.1.617), que apresentou oito mutações na proteína S.  Dentre as 

oito mutações, E484K e L452R, podem resultar em um aumento da ligação aos receptores de 

enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) e na taxa de clivagem S1-S2, resultando em 

uma maior transmissibilidade (18–20).  

https://www.who.int/en/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants/
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A mutação E484K localiza-se no domínio de ligação ao receptor e aumenta a 

afinidade com os receptores ECA, facilitando a entrada do vírus na célula hospedeira, 

servindo como alvo de neutralização por tratamentos com anticorpos e soros vacinais. Outra 

mutação, biologicamente importante, como a N501Y, codifica a proteína S e está associada a 

uma disseminação mais veloz em países como Grã-Bretanha e Austrália (21).  

No Brasil, a variante Gamma (P.1) foi detectada pela primeira no estado do Amazonas 

em 2 de janeiro de 2021, sendo posteriormente reconhecida como linhagem emergente em 

Manaus. O seu surgimento foi alegado como causa putativas da segunda onda do SARS-CoV-

2 no Amazonas (22). Fatores como redução dos níveis de anticorpos e surgimento de novas 

variantes podem contribuir na ocorrência de novas ondas pandêmicas. P.1 é uma linhagem 

altamente transmissível (23). 

Recentemente, uma nova variante, conhecida como Ômicron (B.1.1.529), foi 

identificada pela primeira vez em Botsuana em 11 de novembro de 2021, rapidamente se 

espalhou para países vizinhos na África e já foi encontrada em pelo menos 26 países do 

mundo. Além disso, possui uma alta transmissibilidade e infectividade devido às trinta 

mutações identificadas na proteína Spike, sendo 23 nunca identificadas em outras variantes 

(24).  

A maior transmissibilidade, infectividade e resistência imunológica adquirida com as 

frequentes mutações que ocorrem, mais especificamente na proteína S do SARS-CoV-2, 

sugere que elas estão se adaptando para uma melhor transmissão do vírus. Com isso, variantes 

continuarão a emergir, tornando-se imprevisível o término da pandemia (25). 

 

 

 

 

 

 



5 
 
 

1.3. SARS-CoV-2: Características e mecanismo 

Por meio da recombinação genética e variação, os CoVs têm uma boa capacidade 

adaptativa e devido podem infectar novos hospedeiros. Pressuponha-se que os morcegos 

tenham sido um reservatório natural do SARS-CoV-2, mas foi sugerido que os humanos 

foram infectados por meio de um hospedeiro intermediário, como o pangolim (5,6).  

O SARS-CoV-2 é o terceiro coronavírus que causou a disseminação de doenças 

respiratórias graves em humanos. É um vírus pertencente à ordem Nidovirales, família 

Coronaviridae, subfamília Orthocoronavirinae, gênero Betacoronavírus e subgênero 

Sarbecovírus. É um vírus RNA de fita simples, sentido positivo não segmentado, com 

envelope em forma de espículas formadas por trímeros da proteína Spike (S), responsável 

pela adesão e interiorização do vírus nas células do hospedeiro (2,26,27). 

O vírus se liga ao receptor ECA 2 como alvo do hospedeiro em sinergia com a 

protease transmembranar (TMPRSS2) onde ocorre a fusão da membrana e liberação do 

genoma viral no citoplasma do hospedeiro. As proteínas estruturais e o RNA genômico são 

sintetizados no sítio de replicação e translocados através de um mecanismo desconhecido para 

o compartimento intermediário ER-Golgi (ERGIC), onde ocorre a montagem e maturação do 

vírus (28,29). Os vírus agrupados brotam no lúmen ERGIC e atingem a membrana plasmática 

através da via secretora, onde são liberados no espaço extracelular após a fusão das vesículas 

contendo vírus com a membrana plasmática e peptídeo de fusão (Figura 1) (30).  

A maior carga viral do SARS-CoV-2 é observada logo no início dos sintomas e o 

declínio depois da segunda semana, indicando maior infectividade antes ou nos primeiros 

cinco dias de doença com disseminação rápida e eficiente (28,31). Um fator que justifica a sua 

rápida disseminação é a forte interação da proteína S com o receptor ECA 2 na presença da 

TMPRSS2 presentes na membrana celular, em especial das células do sistema respiratório e 

conjuntivo (28,32,33).  
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Figura 1: Mecanismo de entrada do SARS-CoV-2 nas células.        

 

         Fonte: Cevik et al, 2020.  

 

1.4. SARS-CoV-2: Transmissão  

A exposição a gotículas respiratórias que possuam o vírus por contato próximo com 

indivíduos pré-sintomáticos, assintomáticos ou sintomáticos que abrigam o vírus, é o 

principal modo de transmissão do SARS-CoV-2. Transmissão por aerossóis também foi 

implicada na disseminação do vírus (14).   

O contato com superfícies inanimadas contendo SARS-CoV-2 foi bem relatado, dando 

ênfase na viabilidade do vírus em superfícies porosas e não porosas. No entanto, o risco é 

baixo e não é a principal via de transmissão (14). 

Yeo e colaboradores relataram que é possível encontrar o vírus em fezes, implicando 

em possível transmissão fecal-oral, no entanto, mais estudos precisam ser realizados sobre a 

temática (34). A transmissão vertical pode acontecer, mas é em uma minoria de casos. Suas 
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taxas de infecção são parecidas com outros patógenos que ocasionam infecções congênitas 

(35). Mais estudos precisam ser realizados sobre as temáticas.  

1.5 SARS-CoV-2: Diagnóstico 

O diagnóstico de rotina da COVID-19 pode ser feito por investigação clínica-

epidemiológica e laboratorial. Sua confirmação deve ser feita por exames de imagem e 

laboratoriais conforme representado na figura 2 (36).  

Figura 2: Métodos disponíveis para detecção de SARS-CoV-2        

 

            Fonte: Rai et al. 2021. 

Com a disponibilidade das primeiras sequências do genoma de SARS-CoV-2, 

iniciaram-se o desenvolvimento de ferramentas para o diagnóstico laboratorial da infecção, 

através de testes imunológicos para a detecção de antígenos ou anticorpos, bem como a 

utilização de protocolos de biologia molecular para a amplificação de ácido nucléicos (29,37). 

Essas tecnologias laboratoriais para a COVID-19 são atualmente muito utilizadas e 

possuem finalidades que vão além do diagnóstico. São capazes de rastrear indivíduos 

assintomáticos, populações de alto risco, detecção de contatos entre pessoas, auxilia no 

diagnóstico clínico, monitora a evolução da doença e proporciona o rastreamento da 

população de forma geral (37,38). 

Os testes envolvendo a utilização de imunoglobulinas são capazes de sinalizar a 

presença de antígenos de SARS-CoV-2 ou anticorpos anti-SARS-CoV-2. Estes, são métodos 

de escolha voltados para os casos que são denominados suspeitos, proporcionando resultados 

sobre a resposta imunológica do organismo que carreia o vírus e se já houve uma reação já 
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estabelecida (39,40). Baseado nos processos de produção de anticorpos na presença de SARS-

CoV-2, é possível descrever os testes sorológicos como metodologias práticas para a 

vigilância da COVID-19, definindo infecções recentes ou tardias (29). Possuem a vantagem 

de detectar anticorpos ou antígenos em soro ou sangue total, todavia, não detectam infecções 

em fases iniciais, não sendo recomendado para diagnostico de infecção em fase aguda, além 

de possuir uma baixa sensibilidade, podendo ter maior probabilidade de resultados falso-

negativos (41). 

Testes mais sensíveis, como os testes de amplificação de ácido nucleico (NAAT), 

geralmente são os preferidos para detectar infecções virais precoces, uma vez que a viremia é 

observada no início da doença. Os diferentes tipos de ensaios NAAT, como RT-PCR, ensaio 

baseado em amplificação isotérmica mediada por loop (RT-LAMP) e sequenciamento de alto 

rendimento foram desenvolvidos para o rápido e preciso diagnóstico de COVID-19. No 

entanto, o NAAT exige alta qualidade do RNA SARS-CoV-2 (36). 

O RT-PCR é considerado o teste padrão ouro e baseia-se na detecção de RNA 

genômico viral de SARS-CoV-2. Possui alta sensibilidade e especificidade para as partículas 

do vírus. (29,39,40). É ideal que esse tipo de teste seja realizado na fase inicial da doença, 

resultado que é condicionado pelo limite de detecção, pois cargas virais baixas não são 

detectadas. Devido a sua alta sensibilidade, é possível a detecção de genes, ou fragmentos de 

proteínas residuais após o período infecioso, fator que pode dificultar a interpretação 

epidemiológica. Um resultado negativo não exclui a infecção e não deve ser considerado 

como único método para diagnóstico. Com o avanço da pandemia, modificações do vírus e 

incompatibilidade entre primers, a sensibilidades desses testes podem ser reduzidas (41). 

Outra técnica essencial para o diagnóstico da COVID-19 é conhecida como 

tomografia computadorizada (TC). Baseia-se na realização de imagens do tórax em corte 

transversal de vários ângulos para a identificação de alterações nos pulmões. Trata-se de uma 

técnica não invasiva, indolor, sendo feita após alguns dias do início da infecção. Todavia, vale 

lembrar que assim como os métodos de imunodiagnóstico, a TC é caracterizada como uma 

forma de diagnóstico complementar (29,38). As características de imagem que indicam a 

infecção por SARS-CoV-2 geralmente mostram distribuição característica principalmente 

subpleural, ao longo dos feixes vasculares brônquicos;  frequentes lesões únicas ou duplas de 

diferentes formas; densidade geralmente irregular, padrão de pavimentação em mosaico 

misturado com opacidade de vidro fosco e espessamento septal interlobular, consolidação e 
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parede brônquica espessada e sinais concomitantes como broncograma aéreo, efusão pleural e 

aumento dos linfonodos mediastinais (42). 

1.6 SARS-CoV-2: Manifestações clínicas 

O vírus é responsável por um dano celular que causa a desregulação do sistema 

renina angiotensina aldosterona (SRAA) tendo como consequência a regulação negativa do 

receptor ECA2, dano celular endotelial, tromboinflamação e desregulação da resposta imune 

com consequente hiperinflamação devido a inibição da sinalização do interferon pelo vírus, 

seguido de linfodepleção de células T e produção de citocinas pró-inflamatórias, 

particularmente IL-6 e TNFα (33). 

As manifestações clínicas são variáveis de indivíduo para indivíduo, pode se 

apresentar de forma assintomática, leve e pode evoluir para formas mais graves, sendo 

associado a diversas manifestações extrapulmonares em outros sistemas orgânicos, como 

neurológicas, cardíacas, renais, dermatológicas, entre outras (33,36).  

Os sinais e sintomas mais evidenciados são febre, tosse, sendo estes os mais comuns, 

fadiga, dispneia, desconfortos gastrointestinais como náuseas e vômito, anosmia, disgeusia, 

hiperemia ocular, tontura e ansiedade também são sintomas relatados, outrora, um paciente 

também pode desenvolver a doença de forma assintomática (43,44).  

O quadro de hiperinflamação ocasionado pelo SARS-CoV-2 faz com que o paciente 

evolua para um quadro de SRAG, uma das complicações mais grave da doença, podendo 

apresentar diversos mecanismos de desregulação da perfusão pulmonar. Alguns pacientes 

podem necessitar de intervenção hospitalar e na maioria dos casos, necessitam de suporte de 

oxigênio, seja de forma invasiva ou não invasiva devido ao mecanismo fisiopatológico citado 

(33,45). 

O suporte não invasivo consegue fornecer até 15L/min de oxigênio por meio de cateter 

nasal, máscara não reinalante e ventilação não invasiva (VNI). Muitos hospitais têm adotado a 

VNI como uma tentativa de evitar que a doença evolua para formas mais graves que 

necessitam de ventilação mecânica invasiva (VM). Quando não tolerados, ou que não 

resultam em melhora do quadro respiratório/clínico, a intervenção invasiva com intubação 

orotraqueal (IOT) torna-se necessária. Esse tipo de complicação associa-se com 

hospitalização prolongada e alta mortalidade, principalmente se os pacientes desenvolverem 
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falência de múltiplos órgãos.  É necessário identificar pacientes que possuem alto risco de 

deterioração clínica, a fim de garantir tratamento oportuno em tempo hábil (45–47) 

É observada também uma maior incidência de arritmias, cardiomiopatia hipoxemia e 

lesão cardíaca aguda (22-44%) em pacientes internados em UTI, quando comparados com não 

internados em UTI (2%). Mesmo com essa porcentagem de pacientes que desenvolvem 

complicações cardiovasculares, ainda não é indicado monitoramento por telemetria de rotina 

ou necessidade de triagem de biomarcadores para lesões miocárdicas, como troponinas ou 

BMP, todavia, o eletrocardiograma deve ser realizado em todos os pacientes internados e 

observar o intervalo QT, pois alguns dos medicamentos usados nesses pacientes podem 

causar prolongamento do intervalo QT (47).  

1.7 COVID-19 e coinfecções  

Alguns fatores de risco tornam pessoas mais suscetíveis a deterioração clínica e 

infecções oportunistas, podendo associar à Síndrome da Angústia Respiratória Aguda 

(SARA) e tempestade de citocinas, como idade acima de 60 anos e doenças subjacentes como 

hipertensão, doenças cardiovasculares, diabetes mellitus e asma. Além de poder evoluir com 

imunossupressão, principalmente quando internados em UTI sob uso de VM (43,48,49).   

Estudos relatam a alta prevalência de infecções secundárias em pacientes acometidos 

pelo vírus. Dentre as principais infecções estão aquelas causadas por bactérias - 

Micobacterium pneumoniae, Legionella pneumophila, Streptococcus pneumoniae – vírus 

como os rinovírus, enterovírus e influenza. Há também coinfecções resultantes de patógenos 

fúngicos, incluindo Candida pneumoniae, Candida albicans e Candida glabrata.  Tais 

ocorrências são características do processo de ativação desregulado do sistema imunológico, 

além de drogas imunossupressoras amplamente utilizadas para o tratamento da COVID-19 

(50–52). 

Publicações têm chamado a atenção para o uso de corticosteroides, destacando a 

importância de seu uso para o paciente certo no momento certo, a fim de amenizar o efeito 

imunomodulador desses fármacos que facilitam a invasão por outros microrganismos (53,54). 

Além disso, a tempestade de citocinas foi citada como desafio diagnóstico para infecções 

fúngicas devido à sobreposição de sintomas e achados radiológicos (55). Pacientes 

imunocomprometidos, em uso frequente de corticosteroides e com diabetes mellitus não 

controlada, são fatores de risco para micoses oportunistas (56).  
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Uma série de casos de mucormicose foi descrita na Índia (57). Trata-se de uma 

infecção fúngica angioinvasiva incomum que se desenvolve geralmente após 10 dias de 

hospitalização por meio da contaminação de esporos fúngicos na mucosa oral, nasal e 

conjuntival via inalação ou ingestão de alimentos contaminados (58,59) . Um caso de infecção 

fatal por mucormicose rino-órbito-cerebral foi relatado em Manaus. Essa infecção é uma 

ameaça para pacientes com diabetes não controlada e que fazem uso de corticosteroides 

devido a outras condições. O diagnóstico e tratamento precoce são importantes para 

prevenção do avanço da doença, todavia, ainda é raramente suspeitada ou diagnosticada 

quando associado a COVID-19. Enfatizando a necessidade de vigilância de doenças no atual 

cenário pandêmico (60). 

Outro caso de mucormicose pulmonar invasiva foi diagnosticado em exame 

postmortem de um paciente com COVID-19 grave, ressaltando cada vez mais a importância 

de mais estudos que abordem essa temática (61). 

Na epidemia ocasionada pelo SARS-CoV-1 em 2003 foram relatados casos de 

Aspergilose em pacientes que receberam corticosteroides, mas não há relatos de estudos de 

incidência. Atualmente, as infecções fúngicas estão sendo cada vez mais relatadas, 

principalmente infecções por Aspergillus spp. em muitos países da Europa, Américas, Ásia e 

Austrália, mostrando uma grande variabilidade em estudos de incidência. Além disso, há 

dificuldades em obter um diagnóstico claro dessa infeção (62). 

1.7.1 Aspergilose 

A Aspergilose é uma infecção fúngica que afeta mais de 14 milhões de pessoas no 

mundo. É ocasionada pelo fungo do gênero Aspergillus e pode causar infecções 

principalmente em indivíduos imunocomprometidos e com doenças pulmonares subjacentes, 

submetidos à transplantes de medula óssea e internados em UTI, onde nos últimos 13 anos, 

apresentou um aumento significativo de sua incidência (63,64). 

 São fungos filamentosos ambientais que causam um amplo espectro de infecções em 

humanos. Existem mais de 250 espécies de Aspergillus e menos de 40 são conhecidas por 

causar infecções em humanos (64). Entre as espécies desse gênero, Aspergillus fumigatus é a 

mais onipresente no ambiente, podendo resistir em uma ampla faixa de pH e temperatura. Sua 

parede hidrofóbica permite, de forma eficiente, que seja dispersada em pequenas correntes de 

ar. Seu pequeno tamanho de conídios (esporos) facilitam a entrada e deposição nas vias áreas, 



12 
 
 

atingindo os alvéolos pulmonares. Em um indivíduo saudável, os conídios são rapidamente 

eliminados do pulmão pelas defesas imunológicas (65,67)  

A infecção invasiva do trato respiratório, é comumente causada pela espécie 

A. fumigatus, seguido por A. flavus, A. niger e A. terreus. O A. fumigatus é mais comum e 

encontrado nos pulmões. O A. flavus é o mais encontrado em infecções dos seios da face. Em 

comparação, as feridas de queimaduras são comumente colonizadas por A. niger e A. 

flavus (63,65). 

A principal via de infecção do Aspergillus é o trato respiratório, todavia, pode infectar 

outros tecidos, como pele, seios nasais, sistema nervoso central, olhos, unhas ou se disseminar 

por todo o corpo. Pode se apresentar de diversas formas, as três principais infecções 

broncopulmonares são: invasiva, crônica e alérgica. Também pode se apresentar como doença 

sinusal (63,68).  

Indivíduos acometidos por esse fungo podem apresentar sinais e sintomas de 

pneumonia, incluindo febre, dor torácica e hemoptise, embora outros sistemas orgânicos 

possam estar envolvidos. A forma invasiva da doença é correlacionada com o estado 

imunológico do paciente, uma vez que um imunocomprometido pode ser assintomático, 

dificultando o diagnóstico precoce (66,68).  

As formas de diagnóstico estão em constante processo de evolução, mas infecções 

fúngicas como a Aspergilose Pulmonar são mais frequentemente diagnosticadas por cultura, 

histopatologia ou pela detecção do antígeno galactomanano no sangue ou no lavado 

broncoalveolar (LBA) (66). Exames radiográficos, como TC, são componentes cruciais para 

avaliação diagnóstica. Um indivíduo acometido pode apresentar em TC consolidações focais 

e, nos casos de infecção invasiva, a consolidação pode ser caracterizada por nódulos com 

infiltrados em vidro fosco circundantes (sinal do halo) ou lesões cavitarias (Figura 3) (68). 
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Figura 3: Tomografia mostrando características sugestivas de infecção fúngica invasiva      

 

            Fonte: Thompson et al. 2021. 

Um estudo descritivo relatou a prevalência de fungos transportados no ar de dois 

hospitais de uma cidade no Brasil. As amostras ambientais foram coletadas de três partes 

diferentes das unidades de ar-condicionado de dois setores. Várias espécies de fungos foram 

isoladas, as mais encontradas, em ambos os hospitais, foram Aspergillus spp, Penicillium spp, 

e Cladosporium spp., A. penicillioides foi encontrando em ambientes de UTI Adulto nos 

hospitais A e B (69).  

Outro estudo realizado no Amazonas em 2013 apontou alta prevalência de Aspergilose 

em pacientes com baciloscopia negativa. De 15 pacientes com baciloscopia negativa, 10 

(66,6%) apresentaram exames positivos para Aspergillus spp.(70). 

1.7.2 Aspergilose Pulmonar Associada a Covid-19 (CAPA) 

Infecções fúngicas são importantes causas de morbimortalidade. Desde o início da 

pandemia estas foram associadas a COVID-19 em pacientes internados em UTI e 

submetidos a VM, se assemelhando às infecções secundárias associadas aos vírus Influenza. 

Na última década, Aspergilose Pulmonar Invasiva (API) emergiu como um fator de risco em 

pacientes internados em UTI por causar insuficiência respiratória associada a Influenza e 

outros coronavírus, como SARS-CoV e MERS-CoV, levando à deterioração clínica e 

mortalidade. (71–73).  
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Há centenas de espécies saprofíticas do gênero Aspergillus com diversas 

características morfológicas, macroscópicas e microscópicas. Existem mais de 250 espécies 

no ecossistema e mais de duas dúzias são capazes de causar infecções oportunistas em seres 

humanos. A espécie mais frequente isolada é o A. fumigatus, responsável por 90% das 

infecções. A. flavus, A. terreus, A. niger são outras espécies que também causam infecções 

(74). Durante o primeiro ano da pandemia ocasionada pelo SARS-CoV-2, as espécies mais 

relatadas nos casos de coinfecção foram A. fumigatus, seguido por A. 

flavus , Aspergillus spp. A. niger , A. terreus , A. lentulus , A. nidulans , A. awamori , A. 

penicillioides e A. citrinoterreus (75).  

O seu mecanismo (Figura 4) é baseado em um aumento das respostas inflamatórias 

nas vias aéreas, aumentando o potencial de invasão nos pulmões. Após a invasão, os 

conídios de Aspergillus spp. evoluem para de hifas, ocasionando doença inflamatória e 

invasiva das vias áreas e múltiplas manifestações como traqueobronquite e pneumonia 

obstrutiva, tendo como complicações de pneumonia fúngica invasiva, caracterizada por 

nódulos, necrose e invasão pleural. O supercrescimento de Aspergillus spp. pode aumentar a 

inflamação das vias aéreas, aumentar a produção de muco e causar pneumonia invasiva (76).  

Figura 4: Esquema da API em pacientes com COVID-19.         

 

               Fonte: MARR et al., 2021. 
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Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica (DPOC), asma, bronquite crônica ou 

bronquiectasia, fibrose cística são fatores de risco para Aspergilose. O diagnóstico é 

desafiador, já que não há sintomas clínicos específicos em grupos de risco (77).  Devido a 

essa associação e aumento das taxas de mortalidade por influenza, investigações diagnósticas 

rápidas e tratamento precoce são recomendados, embora, broncoscopia e biópsia pulmonar 

devem ser feitas de forma segura, devido ao risco biológico (78).  

Desde o início da pandemia do novo SARS-CoV-2, uma série de estudos relataram 

CAPA e levantaram um questionamento se essa infecção secundária contribui para 

mortalidade de pacientes acometidos por essa nova doença (79). Vários métodos de 

diagnósticos também foram utilizados por vários autores no mundo, levantando o 

questionamento sobre sua incidência e mortalidade, como mostrado na Tabela 2. 

A terapia antifúngica precoce é sugerida para CAPA. Voriconazol vem sendo o 

antifúngico mais usado para o seu tratamento. Conforme as recomendações do 

ECMM/ISHAM 2020, as drogas de escolha para o tratamento da CAPA são voriconazol e 

isavuconazol, e a terapia combinada pode ser usada se a monoterapia inicial for ineficaz ou se 

combinada com outras coinfecções fúngicas (80). A resposta ao tratamento antifúngico para 

CAPA pode ser avaliada através da melhora dos sintomas. A repetição de exames de imagem 

deve ser feita após a conclusão da terapia antifúngica, com no mínimo duas semanas (61). 
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Tabela 2. Estudos sobre a incidência de CAPA. Para construção desta tabela, os termos de busca pulmonary aspergillosis and COVID-19 foram 

utilizados no buscador Medline. Foram encontrados 244 artigos, destes 42 eram sobre a temática proposta neste estudo. 

Autores Local 
Periodo 

do estudo 

Incidência 

CAPA (%) 

(casos 

CAPA/total 

de pacientes 

avaliados) 

Métodos de 

diagnóstico  
Material Espécie 

Tratamen

to 

antifúngic

o? 

Cooinfecção 

com outro 

fungo 

Mortalidade 

(%) 
Classificação 

van Arkel et 

al, 2020 (81) 
Holanda 

Março/202

0 
19.4 (6/31) 

Cultura 

Detecção de 

GM  

LBA 

Soro 
A.fumigatus (5) 

Sim (5) 

Não (1) 
Não 66.7 EORTC/MSGERC  

Segrelles-

Calvo et al, 

2020 (82) 

Espanha 

Fevereiro-

Abril/2020

. 

5.4 (7/215) 

 

Cultura 

PCR 

Detecção de 

GM 

LBA 

Escarro 

A. fumigatus (3) 

A. flavus (2) 

A. niger (2) 

Sim (6) 

Não (1) 
Não 86 EORTC/MSGERC  

Alanio et al, 

2020 (83) 
França - 33.3 (9/27) 

Cultura 

qPCR  

BDG 

Detecção de 

GM 

LBA 

Soro 
A.fumigatus (7) 

Sim (2) 

Não (7) 
Não 44.4 

EORTC/MSGERC 

Critério IPA 

associado à 

influenza (Verweij) 

Bartoletti et 

al, 2020 (55) 
Itália 

Fevereiro-

Abril/2020 

27.7 

(30/108) 

Cultura 

PCR 

Detecção de 

GM 

LBA  

Soro 

A.fumigatus (15) 

A. niger (3) 

A. flavus (1) 

Sim (16) 

Não (14) 
Não 44 

EORTC/MSG 

AspICU 

Lahmer et al, 

2020 (84) 
Suiça  

Março-

Maio/2020 
3.8 (3/80) 

Cultura  

PCR 

Detecção de 

GM 

LBA  

Soro 
A.fumigatus (3) Sim (3) Não 33.3 

Critério IPA 

associado à 

influenza (Verweij) 

Rutsaert et al, 

2020 (85) 
Belgica 

Março-

Abril/2020 
35 (7/20) 

Cultura 

Histopatologia 

LBA 

Soro 

A. fumigatus (5) 

A. flavus (1) 
Sim (6) Não 28 AspICU 
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Detecção de 

GM 

Tecido de 

lesões 

traqueobrônqu

icas 

Helleberg et 

al, 2020 (86) 

Dinamar

ca 

Março-

Abril/2020 
25 (2/8) 

Cultura 

Detecção de 

GM  

LBA  

Soro 
A. fumigatus (2) Sim (2) Não 100 AspICU 

Nasir et al, 

2020 (87) 

Paquistã

o 

Março-

Abril/2020 
39.1 (9/23) 

 

Cultura 

BDG 

Detecção de 

GM 

LBA  

Soro 

A. fumigatus (2) 

A. flavus (6) 

A. niger (3) 

Sim (5) 

Não (4) 
Não 44 

Critério IPA 

associado à 

influenza (Verweij) 

Machado et 

al, 2020(88) 
Espanha 

Março-

Maio/2020 
3.3 (8/239) 

Cultura 

BDG 

Detecção de 

GM 

LBA  

Soro 

A. fumigatus (6)  

A. lentulus (1) 

A. citrinoterreus 

(1) 

Sim (5) 

Não (3) 
Não 100 

EORTC/MSGERC 

AspICU 

Van Biesen et 

al, 2020(89) 
Holanda Abril/2020 21.4 (9/42) 

Cultura 

BDG 

Detecção de 

GM 

LBA não 

direcionado 

A.fumigatus (5) 

A. flavus (1) 
Sim (9) Não 22.2 Nova definição 

Chauvet et al, 

2020 (90) 
França 

Março-

Maio/2020 
3(6/46) 

Cultura 

PCR 

Detecção de 

GM 

LBA 

AT 
A.fumigatus (5) 

Sim (5) 

Não (1) 
Não 66.7 

EORTC/MSGERC 

AspICU 

AspICU 

modificado 

(Schauwvlieghe) 

Roman-

Montez et al, 

2020 (91) 

México 

Abril-

Junho/202

0 

9.7 (14/144) 

Cultura 

Detecção de 

GM  

AT 

Soro 

A. fumigatus (6) 

A. flavus (1) 

A. niger (1)  

Aspergillus spp. 

(3) 

Sim (12) 

Não (2) 
Não 57.1 

AspICU 

modificado 

(Schauwvlieghe) 

Dupont et al, 

2020 (92) 
França 

Agosto/20

20 

17.9 

(19/106) 

Cultura 

Detecção de 

GM  

LBA 

AT 

Aspirado 

A. fumigatus 

(14) 

Aspergillus spp. 

Sim (9) 

Não (10) 

P. jirovecii 

(2),  

Mucor sp. 

42.1 

 

ECMM/ISHAM 

AspICU 
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brônquico 

Soro 

(2) (1)  

Candida sp. 

(1) 

Dellière et al, 

2020 (93) 
França 

Março-

Maio/2020 
5.7 (21/366) 

Cultura 

PCR 

BDG 

Detecção de 

GM 

LBA 

AT 

Escarro 

Soro 

- - Não 71.4 

EORTC/MSGERC 

Critério IPA 

associado à 

influenza (Verweij) 

Permpalung 

et al, 2021 

(94) 

Estados 

Unidos 

Março-

Agosto/20

20 

9.8 (39/396) 

 

Cultura 

BDG 

Detecção de 

GM 

LBA  

Soro 

Aspergillus spp. 

(11) 

Sim (19) 

Não (20) 
Não 56.4 

Novos critérios são 

discutidos  

Lahmer et al, 

2021 (95) 

Aleman

ha 

Março-

Abril/2020 
34 (11/32) 

Cultura  

Detecção de 

GM 

LBA  

Soro 
A. fumigatus (9) Sim (11) Não 36 AspICU 

Fekkar et al, 

2021 (96) 
França 

Março-

Abril/2020 
4.8 (7/145) 

 

Cultura 

PCR 

β-D-glucano 

Detecção de 

GM 

LBA  

AT 

Soro 

A. fumigatus (4) Sim (7) Não 57.1 EORTC/MSGERC 

Meijer et al, 

2021 (97) 
Holanda 

Março-

Maio/2020 

e 

Setembro-

Dezembro/

2020 

19.7 (13/66) 

Cultura 

PCR 

Detecção de 

GM 

LBA  

Soro 

A. fumigatus 

(13) 
Sim (13) Não 47 

Critério IPA 

associado à 

influenza (Verweij) 

Marr et al, 

2021 (76) 

Estados 

Unidos 

e 

Espanha 

Março-

Junho de 

2020 

85 (17/20) 

Cultura 

BDG 

Detecção de 

GM 

LBA  

Soro 

A. fumigatus 

(12) 

A. niger (4) 

A. terreus (1) 

Aspergillus. spp 

(2) 

Sim (15) 

Não (2) 
Não 15 AspICU 
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Khodavaisy 

et al, 2021 

(98) 

Irã - 1* 

Histopatologia 

Cultura 

Sequenciamento 

Tecido 

pulmonar 
A. tubingensis Sim Não - - 

Vanbellinghe

n et al, 2021 

(99) 

Amsterd

ã 

Março-

Maio/2020 
7.5(11/146) 

Cultura 

PCR 

Detecção de 

GM 

LBA 

mini-LBA 

Aspergillus spp. 

(11) 
Sim (11) Não 63.6 

ECMM/ISHAM 

AspICU 

Alobaid et al, 

2021 (100) 
Kuwait - 2* 

Cultura 

Detecção de 

GM  

LBA  

AT 

Soro 

A. niger (2) Sim (2) Não 2* 

Critério IPA 

associado à 

influenza (Verweij) 

Baratella et 

al, 2021(101) 
Itália 

Março/202

0-

Maio/2021 

3.1(11**/350) 

Cultura 

PCR 

Detecção de 

GM 

LBA 
Aspergillus spp. 

(11) 
- Não 54.5 ECMM/ISHAM 

Saltini et al, 

2021(102) 
Itália - 1* Cultura 

LBA 

Aspirado 

brônquico 

A. fumigatus Sim 
M.circinelloi

des 
1* 

Critérios são 

discutidos*** 

Benhadid-

Brahmi, et al, 

2021 (103) 

França 
Outubro/2

020 
1* 

Cultura 

PCR 

Detecção de 

GM 

LBA A. welwischiae Sim R. delemar 1* EORTC/MSGERC  

Bellanger et 

al, 2021 

(104) 

França - 1* 

Cultura 

PCR 

Detecção de 

GM 

LBA  

Soro 
A. fumigatus Sim 

R. 

microsporus 
1* EORTC/MSGERC  

Maes et al, 

2021 (105) 

Inglaterr

a 

Março-

Agosto/20

20 

13 (3/23) 

PCR 

Detecção de 

GM 

LBA - Sim (3) Não 33.3 

AspICU 

modificado 

(Schauwvlieghe) 

Pintado et al, 

2021 (106) 
México 

Março-

Julho/2020 
19.2(16/83) 

 

Cultura 

Detecção de 

GM 

LBA  

Soro 

Aspergillus sp. 

(1) 
Sim (2) Não 16.8 ECMM/ISHAM 

Igbal et al, Paquistã Junho/202 19.9  AT A. fumigatus Sim (61) Não 91.6 ECMM/ISHAM 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Benhadid-Brahmi%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=34864498
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Benhadid-Brahmi%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=34864498


21 
 
 

2021 (107) o 0-

Maio/2021 

(61/307) Cultura 

Detecção de 

GM 

Soro (48)  

A. flavus (10)  

A. terreus (2)  

A.niger (1) 

Ranhel et al, 

2021 (108) 
Portugal 

Novembro/

2020-

Fevereiro/

2021 

4 (10/248)  

 

Cultura 

PCR 

Detecção de 

GM 

LBA  

Soro 

A. fumigatus (5) 

A. terreus (1)  

A. welwitschiae 

(1) 

Sim (8) 

Não (2) 
Não 30 

ECMM/ISHAM 

EORTC/MSGERC 

AspICU 

modificado 

(Schauwvlieghe) 

Versyck et al, 

2021 (109) 
França 

Março-

Abril/2020 
3.7 (2/54) 

Cultura 

BDG 

Detecção de 

GM 

LBA  

Soro 
A. fumigatus (2) Sim (2) Não 100 

AspICU 

modificado 

(Schauwvlieghe) 

Sivasubrama

nian et al, 

2021 (110) 

Estados 

Unidos 

Janeiro/20

20 - 

Março/202

1 

5(48/970) 

Cultura 

BDG 

Detecção de 

GM 

LBA  

Soro 

A. fumigatus 

(25) 

A. niger (6) 

A. flavus (2) 

Aspergillus spp. 

(6) 

Mais de uma 

espécie 

identificada (9) 

Sim (21) 

Não (27) 
Não 83 ECMM/ISHAM 

Leistner et al, 

2022 (111) 
Berlim 

Janeiro-

Dezembro/

2020 

9 (47/522) 

Cultura 

Detecção de 

GM 

LBA  

LNB 

Soro 

A. fumigatus 

(37)  

A. niger (6), 

A. flavus (1) 

A. nidulans (1) 

Sim (29) 

Não (18) 
Não 64 ECMM/ISHAM 

Das et al, 

2022 (112)  
Delhi  

Novembro

-

Dezembro/

2020 

31.57 

(12/38) 

Detecção de 

GM 
Soro - Não (12) Não 31.5 

Critérios são 

discutidos*** 

Kirchhoff et 

al, 2022 

(113) 

Aleman

ha 

Fevereiro/

2020-

Fevereiro/

7.2 (30/414) 

Cultura 

PCR 

Detecção de 

LBA 

AT 

Soro 

A. fumigatus 

(25)  

Aspergillus spp. 

Sim (21) 

Não (9) 
Não 62 ECMM/ISHAM 
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2021 GM (5) 

Martín et al, 

2022 (114) 
Valência 

Março-

Maio de 

2020 

20 (4/15) 

Cultura 

Detecção de 

GM  

LBA 

A. fumigatus (3) 

Aspergillus spp. 

(1) 

Sim (4) Não 44 AspICU 

Farias et al, 

2022 (115) 
Brasil 

Abril-

Julho/2020 
4 (2/50) 

Histopatologia 

PCR 

Sequenciamento 

Detecção de 

GM 

Tecido 

pulmonar 

Soro 

A. penicilliodes 

(1) 

Aspergillus spp. 

(1) 

Não (2) Não - 
Critérios são 

discutidos*** 

Jiang et al, 

2022 (116) 
China 

Janeiro-

Junho/202

0 

50 (4/8) 

PCR 

Sequenciamento  

Detecção de 

GM 

LBA  

Soro 
A. fumigatus (4) Sim (8) Não 66.7 

AspICU 

modificado 

Traver e 

Sanchez, 

2022 (117) 

Estados 

Unidos 

Janeiro/20

21 
1* Cultura LBA A. fumigatus Sim 

C. 

neoformans 
1* ECMM/ISHAM 

Bhopawala et 

al, 2022(118) 
- 

Novembro/

2020 - 

Abril/2021 

1* 

Histopatologia 

Detecção de 

GM 

LBA 

Tecido 

pulmonar 

A. fumigatus Sim Não - EORTC/MSGERC 

Yen Tio et al, 

2022 (119) 

Austráli

a 

Março-

Agosto/20

20 

8(4/50) 

Cultura 

PCR 

Detecção de 

GM 

AT 

Soro 

A.fumigatus (2) 

A. terreus (1) 

Sim (3) 

Não (1) 
Não 75 

Critérios são 

discutidos*** 

Benedetti et 

al, 2022 

(120) 

Buenos 

Aires 
- 1* 

Cultura 

Detecção de 

GM  

AT 

Sangue 
A. fumigatus  Sim C. albicans 1* ECMM/ISHAM 
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Abreviaturas: AT – aspirado traqueal; AspICU - algoritmo clínico para classificar Aspergilose Pulmonar Invasiva em pacientes críticos; BDG – 

1–3-β-D-glucano; ECMM/ISHAM - Confederação Europeia de Micologia Médica e Sociedade Internacional de Micologia Humana e 

Animal; EORTC/MSGERC - Organização Europeia para Pesquisa e Tratamento do Câncer e do Consórcio de Educação e Pesquisa do Grupo 

de Estudos de Micoses; GM- galactomanana; LBA - lavado broncoalveolar; mini-LBA – mini lavado broncoalveolar; LNB – lavado não 

brônquico; PCR – reação de cadeia polimerase;  

* relato de caso – sem porcentagens de incidência e mortalidade; ** pacientes com bronquiectasia; *** critérios para diagnóstico vigentes são 

comparados pelos autores; 
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1.7.3 CAPA: Critérios para definição  

 

A Organização Europeia para Pesquisa e Tratamento do Câncer e do Consórcio de 

Educação e Pesquisa do Grupo de Estudos de Micoses (EORTC/MSGERC) de doenças 

fúngicas invasivas (DFIs), Confederação Europeia de Micologia Médica e a Sociedade 

Internacional de Micologia Humana e Animal (ECMM/ISHAM) e um algoritmo clínico para 

classificar Aspergilose Pulmonar Invasiva em pacientes críticos (AspICU) são os mais 

citados no mundo e estabeleceram um conjunto de definições para diagnóstico de 

Aspergilose Pulmonar com o intuito de melhorar a qualidade e fortalecer a consistência de 

tais estudos (79,121,122).   

Verweij e colaboradores realizaram uma revisão da Aspergilose Pulmonar Associada a 

Influenza (IAPA) em pacientes de UTI para definir casos comprovados e prováveis. 

Definiram como casos comprovado pacientes com biópsia pulmonar mostrando elementos 

fúngicos invasivos e crescimento de Aspergillus em cultura ou PCR positivo em tecido; 

como caso provável 1: pacientes que possuem infiltrado pulmonar e pelo menos um dos 

seguintes critérios: Índice de GM sérica > 0,5 ou índice de GM de LBA ≥ 1,0 ou cultura de 

LBA positiva; ou caso provável 2: paciente com infiltrado cavitante (não atribuído a outra 

causa) e pelo menos um dos seguintes exames positivos: Cultura de escarro ou cultura de 

aspirado traqueal positiva. Além disso, recomendaram que corticoides não devem ser 

administrados em pacientes com Influenza, pois o uso pode ser associado a um risco maior 

de IAPA (123).  

Exames radiológicos, como TC, são considerados uma das principais dificuldades para 

diagnóstico diferencial de CAPA devido a inespecificidade dos sinais radiológicos 

principalmente nos estágios tardios da doença. Lesões pulmonares no quadro da SRAG 

podem mimetizar CAPA. Padrões típicos da COVID-19 como “vidro fosco” podem estar 

associadas a danos pulmonares agudos como resultado do efeito tóxico de medicamentos e 

podem ser interpretadas como sinais de pneumonia por Pneumocystis (82). 

Em suma, coleta de amostras respiratórias como LBA e biópsia de tecido pulmonar 

são materiais de escolha para realização de cultura de tecido e a histopatologia. Todavia, em 

pacientes acometidos pelo SARS-CoV-2 esses métodos não são recomendados por serem de 

alto risco devido a geração de aerossóis. O uso de biomarcadores, como GM e BDG em soro 
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e LBA auxiliam no diagnóstico, mas também não comprovam a invasão fúngica (Tabela 3) 

(78,79). 

Donnelly e colaboradores realizaram uma revisão e atualização das definições de 

consenso de doenças fúngicas invasivas EORTC/MSGERC, visto que o cenário pandêmico 

levantou questionamentos sobre o diagnóstico de doenças fúngicas onde os métodos ideais 

para diagnóstico não podem ser realizados devido ao risco de aerossóis (121).   

As classificações de doença fúngica possuem diversos critérios, as definições 

comprovada, provável, possível e putativa requerem a presença de características clínicas, 

radiológicas e micológicas. Ceesa e colaboradores, em uma resposta para uma revisão 

publicada por Thompson e Young na revista NEJM, evidenciaram a importância de ensaios 

combinados para diagnóstico de Aspergilose (125).  

Na maioria dos estudos publicados, o diagnóstico de Aspergilose depende somente 

do teste rápido de GM, que é liberado durante a infecção. Autores citaram evidências 

sugerindo que a combinação do uso de GM com um ensaio de reação em cadeia da 

polimerase melhora a precisão do diagnóstico. No entanto, algumas evidências sugerem que 

a combinação de GM e BDG também melhoram o desempenho diagnóstico em casos de 

doença fúngica invasiva. Todavia, alguns centros com populações de risco não utilizam 

testes com alta frequência por várias razões, incluindo o fato da sensibilidade da GM é 

reduzida quando o paciente está em uso concomitante de antifúngicos (68,125) .  
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Tabela 3. Critérios de diagnóstico para Aspergilose  
Classificação ECMM/ISHAM(79) EORTC/MSG(121) AspICU(122) AspICU Modificado(126) 

Comprovada dano tecidual evidenciado em 

histopatologia ou cultura positiva 

ou PCR combinado com 

sequenciamento de DNA ou 

combinação 

dano tecidual evidenciado em 

histopatologia ou cultura positiva 

dano tecidual evidenciado 

em histopatologia ou cultura 

positiva 

dano tecidual evidenciado 

em histopatologia ou cultura 

positiva 

Provável Clínico: febre refratária à 

antibioticoterapia, dor torácica, 

dispneia e hemoptise; e 

Radiológico: infiltrado pulmonar 

ou infiltrado cavitante ou ambos; e 

Micológico: amostras positivasc  

Clínico com um dos fatores 

hospedeirosa; e Radiológicos: 

lesões densas e bem circunscritas 

com/sem sinal do halo, sinal do 

crescente aéreo, cavitações, 

consolidação ou segmentar; e 

Micológico: teste direto ou 

indiretob 

NA Todos os fatores para 

putativo e mais um 

biomarcador sérico positivo 

Possível Clínico: febre refratária à 

antibioticoterapia, dor 

torácica/atrito pleurítico, dispneia e 

hemoptise; e Radiológico: 

infiltrado pulmonar ou infiltrado 

cavitante ou ambos; e Micológico: 

amostras positivasd 

  NA  

Putativa NA NA Clínico com um dos fatores 

hospedeirose; e Radiológico: 

radiografia ou tomografia de 

tórax anormal; ou 

Micológico: amostra 

positivaf ou cultura de LBA 

positiva na ausência de 

crescimento bacteriano 

Clínico com um dos fatores 

hospedeirose; e Radiológico: 

radiografia ou tomografia de 

tórax anormal; ou 

Micológico: amostra 

positivaf ou cultura de 

LBA/PCR positiva na 

ausência de crescimento 

bacteriano 
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Abreviaturas: AspICU - Aspergillus na Unidade de Terapia Intensiva; LBA - lavado broncoalveolar; ECMM/ISHAM - Confederação Europeia 

de Micologia Médica e Sociedade Internacional de Micologia Humana e Animal; EORTC/MSGERC - Grupo de Estudos da Organização 

Europeia para a Investigação e Tratamento do Câncer/Micoses Consórcio de Educação e Investigação; GM- galactomanana; ETA – aspirado 

endotraqueal; PCR – reação de cadeia polimerase; n-LAB - lavagem não broncoscópica; 

a neutropenia grave, transplante alogênico de células-tronco ou órgão sólido, terapia com corticosteroides, doença hematológica maligna, 

imunodeficiência congênita/hereditária/adquirida, tratamento com imunossupressores de células T/células B; 

b teste direto positivo (cultura/microscopia no escarro, ETA e LBA ou/e PCR positivo no LBA ou soro), OU teste indireto positivo GM sérica 

ou LBA); 

c amostra positiva de LBA ou cultura positiva de LBA ou GM >1,0 no LBA ou GM sérica >0,5 ou amostra sérica positiva e PCR de LBA ou 

PCR de amostra sérica positiva duas vezes ou a combinação desses; 

d amostra positiva de n-LAB ou cultura positiva de n-LAB ou GM n-LAB >4,5 ou positiva duas vezes com índice de GM >1,2 ou positivo GM 

>1,2 com PCR de n-LAB ou a combinação desses;   

e febre refratária mesmo após 3 dias de antibioticoterapia, febre recrudescente de pelo menos 48h apesar da antibioticoterapia, dor torácica, 

dispneia, hemoptise, agravamento da insuficiência respiratória apesar da antibioticoterapia e suporte ventilatório; 

f amostra positiva do trato respiratório inferior em paciente com fatores de risco do hospedeiro (neutropenia grave, malignidade 

hematológica/oncológica tratado com agentes citotóxicos, terapia com corticóides, imunodeficiência congênita/adquirida), ou cultura de LBA 

semiquantitativa positiva na ausência de crescimento bacteriano.



29 
 
 

1.7.4 CAPA: Incidência no mundo  

Há semelhanças entre IAPA e CAPA como a alta prevalência em estudos e ausência 

de fatores clássicos do hospedeiro para infecção fúngica invasiva. Ainda não está claro se o 

principal fator de risco para CAPA é em si o próprio SARS-CoV-2 ou se fatores adicionais 

como tratamento com drogas imunomoduladoras aumentam o risco de progressão da doença 

associada (75). Um estudo de coorte prospectivo com 108 pacientes diagnosticados com 

COVID-19 evidenciou uma mortalidade maior em 30 dias em pacientes com CAPA do que 

sem CAPA. Pacientes com COVID-19 submetidos a VM e internação em UTI abrigam 

fatores negativos em relação à sobrevida, deixando mais susceptível a infecção fúngica 

relatada (127). 

Essa infecção secundária predispõe os pacientes com COVID-19 à deterioração 

clínica e mortalidade. Estudos relatam prevalências variadas de 8 a 30% em amostras de 

pacientes em VM, o que aumenta o risco de desenvolvimento de CAPA de 8% a 34% e está 

associado a uma taxa de mortalidade de 36%. Uma meta-análise relatou que CAPA 

contribuiu substancialmente para uma alta incidência estimada de 10.2% e mortalidade de 

54.9% (83,95,128).  

Uma revisão sistemática de autópsias de pacientes com COVID-19 publicada em 

agosto de 2021 relatou doença de mofo invasivo (DMI) em 11 relatos no mundo, sendo oito 

CAPA, uma mucormicose disseminada e duas não específicas. Os autores chegaram à 

conclusão de que Aspergilose é um achado incomum, seis (2%) casos foram comprovados. 

As taxas de DMI comprovadas por autópsia são consideravelmente baixas, quando 

comparadas com as taxas de incidência em estudos sobre CAPA e sugerem que altas taxas 

publicadas em estudos de coorte podem ser relacionadas com os métodos de diagnóstico 

aplicados (129) . 

Um relato postmortem de um caso em Manaus, demonstrou a importância de 

considerar API em pacientes com COVID-19 em paciente sem comprometimento clínico 

claro relacionado à API durante a hospitalização. Não é uma infecção incomum em 

pacientes imunocomprometidos e é uma complicação bem descrita. Evidenciando que o 

papel das autópsias é de suma importância como forma de vigilância postmortem, visto que 

o atual cenário da pandemia não permite que as formas ideais de diagnóstico sejam 

realizadas devido aos riscos já citados (130). 
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Estudos mostraram que as infecções fúngicas secundárias foram relatadas com mais 

frequência em pacientes acometidos pelo SARS-CoV-2. Relatórios subsequentes da Europa 

indicaram que a Aspergilose Pulmonar pode ser associada com a COVID-19 nas formas 

graves. Devido às questões de biossegurança, poucos laboratórios de patologia no mundo 

foram capazes de realizar autópsias completas de pacientes acometidos pelo SARS-CoV-2 e 

Manaus ofereceu uma oportunidade única para investigar o perfil específico de mortes por 

Aspergillus spp. em pacientes infectados com SARS-CoV-2 em um ambiente hospitalar que 

foi referência para casos de SRAG/COVID-19 na Região Norte. A profilaxia e manejo da 

doença em tempo hábil podem diminuir a taxa de mortalidade da população em estudo, 

sendo importante estabelecer a sua real prevalência para não expor pacientes a tratamentos 

antifúngicos excessivos, que pode selecionar infecções por outros agentes biológicos. 
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 2. OBJETIVOS 

 2.1 Objetivo Geral 

Estimar a incidência de Aspergilose Pulmonar Associada a COVID-19 em pacientes 

falecidos no período de abril a julho de 2020 e submetidos a exames postmortem, em um 

Centro de Referência para COVID-19 em Manaus, Amazonas. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1 Local do estudo  

O Hospital Pronto Socorro Delphina Rinaldi Abdel Aziz (HPSDRAA) tornou-se a 

unidade de referência no Amazonas em 19 de abril de 2020 para tratamento do novo 

coronavírus. Localizado na zona norte de Manaus, esta unidade possuía 50 leitos de terapia 

intensiva instalados, com a possibilidade de ampliação para até 350 leitos, conforme 

necessidade no período no qual o estudo foi realizado.  

 

3.2 Desenho do estudo  

Estudo transversal retrospectivo de participantes diagnosticados com Aspergilose 

Pulmonar postmortem, atendidos no HPSDRAA, com dados das autópsias realizadas e dados 

secundários anonimizados oriundos do sistema de prontuário eletrônico do HPSDRAA 

(MedView – documento fonte). 

 

3.3 População de estudo  

A população deste estudo foi composta por participantes de pesquisa incluídos no 

ensaio clínico “Estudo de fase IIb para avaliar eficácia e segurança do difosfato de cloroquina 

no tratamento de pacientes hospitalizados com síndrome respiratória grave no âmbito do novo 

coronavírus (SARS-CoV2): um ensaio clínico, duplo-cego, randomizado (CloroCOVID-19)”. 

Em suma, adultos, com idade igual ou superior a 18 anos, hospitalizados no HPSDRAA e que 

apresentaram sintomas de SRAG. 

3.4 Critérios de elegibilidade  

a) Critérios de inclusão 

Participantes que tenham sido incluídos no estudo mencionado no item 3.3, confirmados 

com COVID-19 e que foram submetidos ao exame postmortem. 

b) Critérios de exclusão  

Pacientes que não tenham sido confirmados com SARS-CoV-2. 
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3.5 Plano amostral 

Como se trata de um projeto que utilizou dados secundários de um ensaio clínico já 

realizado, tem-se uma amostra de conveniência de 50 participantes, com COVID-19 positivo, 

que tiveram como desfecho o óbito e que após o consentimento concedido pelos responsáveis 

legais, foram submetidos a autópsia.  

3.6 Recrutamento e processo de consentimento  

Os esforços de recrutamento incluíram a disseminação de informações sobre o ensaio 

clínico citado no item 3.3, a equipe de saúde da unidade hospitalar. Os potenciais 

participantes com síndrome respiratória foram avaliados quanto à elegibilidade. A triagem 

iniciou com uma breve discussão com a equipe do estudo. As informações sobre o estudo 

foram apresentadas a possíveis participantes (ou representante legalmente autorizado) e 

perguntas foram feitas para determinar possível elegibilidade. 

O consentimento informado é um processo iniciado antes de um indivíduo concordar 

em participar de um estudo e continuar durante toda a participação do indivíduo. A equipe de 

enfermagem designada obteve o consentimento informado dos participantes da pesquisa. As 

principais informações sobre o estudo foram organizadas e apresentadas em terminologia 

leiga e linguagem que facilitasse o entendimento por alguém que pode ou não querer 

participar. Os participantes receberam uma apresentação concisa e focada das principais 

informações sobre o ensaio clínico, verbalmente e com consentimento por escrito. 

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e de autópsia foram 

aprovados pela CONEP (anexos 2, 3 e 4). Foi dado tempo suficiente para sua leitura, bem 

como oportunidades para realizarem questionamentos referentes ao estudo. Os participantes 

ou representantes legalmente autorizados assinaram o TCLE antes de iniciar quaisquer 

procedimentos de estudo sendo feitos especificamente para este estudo. Depois de assinado, 

uma via foi arquivada com a equipe do estudo e a outra entregue ao participante ou 

representante legal. 
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3.7 Coleta de dados 

Para estimar a incidência de CAPA, foram analisados dados obtidos através das 

seguintes metodologias que confirmaram a presença da infecção fúngica.  

3.7.1 Autópsia Pulmonar 

A autópsia é uma técnica padrão outro para determinar a verdadeira causa de morte. 

Esta foi realizada por uma médica patologista e auxiliada por técnicos treinados. A técnica 

consiste em dissecção completa dos corpos, avaliação macroscópica de cada órgão, com 

documentação fotográfica e coleta de amostras para análise histológica de todas as lesões 

macroscópicas identificadas. A autópsia de fragmentos pulmonares consistiu na retirada de 

dois fragmentos de cada lobo pulmonar onde possuíam alterações macroscopicamente 

evidenciáveis. Em casos em que não tinham alterações, foram retirados os dois fragmentos 

aleatórios.  

As autópsias foram realizadas dentro de um prazo de até 12 horas após a mortes e 

antes do procedimento, o corpo foi embalsamado com formaldeído a 10%. Após esses 

procedimentos, as incisões foram fechadas com suturas, o corpo foi lavado, vestido e entregue 

para a família.  

Os procedimentos citados seguiram protocolos já estabelecidos e adaptados conforme 

medidas de segurança para Covid-19 (88,89). 

3.7.2 Análise histopatológica  

As amostras foram fixadas em formalina tamponada neutra a 10%, embebidas em 

blocos de parafina e congeladas por um período de uma hora. Após isso, os respectivos blocos 

foram submetidos a cortes em micrótomo na espessura de 5µm e coradas com hematoxilina e 

eosina. Posteriormente, foram observadas em microscopia óptica de campo claro. Para 

confirmação de agentes fúngicos foi realizada uma coloração com Grocott-Gomori (GMS), 

onde foi possível evidenciar as estruturas fúngicas de Aspergillus. Todos os casos foram 

examinados por dois patologistas diferentes, em caso de discrepância, uma reunião de 

julgamento foi realizada e um consenso foi alcançado (132) 
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3.7.3 PCR e Sequenciamento da amostra de tecido pulmonar 

 Para esta metodologia, foi realizada a desparafinização do bloco contendo fragmentos 

do tecido pulmonar.  A extração de DNA realizada por kit DNeasy Blood & Tissue - 

QIAGEN, seguindo o protocolo recomendado pelo fabricante (133). As reações de 

amplificação foram realizadas nas condições expostas na tabela 4. O achado histopatológico 

de Aspergillus spp. foi confirmado por sequenciamento de nucleotídeos. O espaçador interno 

transcrito 1 (ITS1) e regiões ITS2 e o DNA ribossomal 5.8S (rDNA) foram amplificados por 

reação em cadeia da polimerase usando os iniciadores universais ITS1 e ITS4, conforme 

descrito em por Muñoz-Cavidade C e colaboradores (90).  

O sequenciamento foi realizado usando o sequenciamento de ciclo BigDye® 

Terminator v3.1 (aplicado Biosystems) e os primers acima individualmente. Somente as 

melhores sequências foram usadas para realizar a montagem dos contigs e realizar análises 

comparativas com o banco de dados GenBank usando a Ferramenta Básica de Pesquisa de 

Alinhamento Local.  

Tabela 4. Etapas da PCR  

Etapas Temperatura - Tempo 

Desnaturação das fitas de DNA 94℃ – 5min 

Ligação dos primers a fita de 

DNA 

30-65℃ – 30 seg 

Sintetização de novas fitas de 

DNA 

65-75℃ –2-5 min 

Desnaturação para separar 

novamente as fitas 

94℃ – 30 seg. 

 

3.7.4 Detecção de galactomanana 

 A detecção de GM é um teste que pode ser utilizado no auxílio diagnóstico de 

Aspergilose Invasiva quando usado em conjunto com outros métodos como cultura 

microbiológica, exame histológico e de imagem. 

Para detecção do antígeno fúngico foi realizado o ensaio imunoenzimático Platelia ™ 

Aspergillus Ag. É um ensaio de microplaca sanduíche imunoenzimático de um estágio que 
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detecta GM em soro e fluido LBA. Foram utilizados 300uL de soro com vírus inativado e 

posteriormente adicionados aos poços revestidos com anticorpo monoclonal – GM. O 

complexo anticorpo monoclonal / peroxidase é formado na presença do antígeno GM (135).  

A presença ou ausência de antígeno de GM na amostra de teste é determinada pelo 

cálculo de um índice para cada amostra de paciente. O ensaio imunoenzimático para detecção 

do antígeno GM em amostras séricas e lavado broncoalveolar (LBA), quando usado em 

conjunto com outros métodos diagnósticos já mencionados anteriormente, também auxiliam 

no diagnóstico de Aspergilose Invasiva.  

3.8 Coleta e armazenamento de dados 

Foram padronizados formulários de coletas de dados, fornecidos como documentos 

fonte e mantidos para registro de dados para cada participante dos estudos. Os dados clínicos 

e laboratoriais foram obtidos por meio do sistema de prontuário eletrônico MedView, e através 

das fichas de coleta de dados utilizadas pela equipe de enfermagem e fisioterapia, sendo 

armazenados no sistema de Captura Eletrônica de Dados de Pesquisa (REDCap), que é um 

sistema de entrada de dados da Internet (IDES), inclui criptografia, proteção por senha e 

controle interno de qualidade, como verificações automáticas de intervalo, para identificar 

dados que parecem inconsistentes, incompletos ou imprecisos, usando o servidor da FMT-

HVD. 

3.9 Análise estatística  

Este é um estudo descritivo, cuja incidência de CAPA foi calculada, sendo 

considerada a razão entre o número de pacientes com Aspergilose e o total de pacientes 

autopsiados.  

3.10 Aspectos éticos 

Este estudo foi aprovado pela CONEP (CAAE: 30152620.1.0000.0005) (anexo 1). O 

termo de consentimento para autópsia foi aplicado aos responsáveis legais. Todas as medidas 

foram realizadas para assegurar a manutenção da confidencialidade das informações dos 

participantes e os princípios das Boas Práticas Clínicas. 
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4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

É produto desta dissertação o artigo: Farias ME, Santana MF, Ferreira L, Borba M, 
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Naveca F, Melo G, Monteiro W, Lacerda M. COVID-19-Associated Pulmonary Aspergillosis 

in a Series of Complete Autopsies from the Brazilian Amazon. Am J Trop Med Hyg. 2022 

Jan 7:tpmd211009. doi: 10.4269/ajtmh.21-1009. Epub ahead of print. PMID: 34996046. Link: 

https://www.ajtmh.org/view/journals/tpmd/106/2/article-p571.xml 
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Abstract 

Between April and July 2020, and therefore, prior to the broad recommendation of 

corticosteroids for severe COVID-19, a total of 50 full autopsies were performed in Manaus. 

We confirmed two invasive aspergillosis cases through histopathology and gene sequencing 

(4%) in our autopsy series. The confirmed invasive aspergillosis incidence seems much lower 

than expected on the 'probable and possible' definitions, and an individualized approach 

should be considered for each country scenario. Interestingly, the prolonged length of stay in 

the ICU was not observed in any of the cases. Timely diagnosis and treatment of fungal 

infection can reduce mortality rates. 

Secondary infections reported in SARS-CoV-2-infected patients, such as Invasive 

Mould Disease (IMD), have been well documented in influenza patients, in whom they lead 

to clinical deterioration and mortality and require intensive care (1). But there is uncertainty in 

the literature about whether COVID-19 predisposes to such invasive fungal diseases (2). 

The attempt to estimate the frequency of IMD using the gold standard method, i.e., 

post-mortem exam, showed an IMD worldwide average of 2%, with predominance of 

COVID-19-Associated Pulmonary Aspergillosis (CAPA), in a systematic review of autopsies 

performed in COVID-19 deceased patients (3). However, confidence intervals were obviously 

wide due to the limited number of autopsies performed and varying regional incidence. 

This review only included two collated studies from Latin America, with 16 minimally 

invasive autopsies (MIA) from Southern Brazil, in which no IMD was reported (4-5). In 

Manaus, one of the first Brazilian capitals to suffer the health system collapse triggered by the 

first wave of COVID-19, in April 2020, a series of complete diagnostic autopsies were 

performed in a referral unit. Informed consent was signed by legal representatives. The 

identification of species through molecular methodologies was carried out according to the 

same methodology described elsewhere (6). 

mailto:marcuslacerda.br@gmail.com
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Between April and July 2020, and therefore, prior to the broad recommendation of 

corticosteroids for severe COVID-19, a total of 50 full autopsies were performed 

(unpublished data). All autopsies presented a clinical picture of severe respiratory distress. In 

addition, SARS-CoV-2 infection was confirmed in 39 (78%) by reverse transcriptase 

quantitative real-time polymerase chain reaction (RT-qPCR), and in 11 (22%) by positive 

IgM. Out of the 50 autopsies, one COVID-19 patient with identification of Aspergillus 

penicillioides had been reported elsewhere (6) (Case 1). Here we also report the second case, 

in which Aspergillus sp. was identified (Case 2). We have therefore confirmed two invasive 

CAPA cases through histopathology and gene sequencing (2/50; 4%) in our autopsy series. 

Clinical characteristics are presented in the Table. In the Figure, histopathology of both 

patients’ lungs is shown. Both patients also tested positive for galactomannan (GM) antigen in 

the serum. No fungal extrapulmonary lesions were seen. Systematic sampling of macroscopic 

pulmonary lesions during cleavage was performed. No mucormycosis was diagnosed in this 

series, although such complication was reported in a COVID-19 patient from Manaus (7). 

None of the patients used corticosteroids, tocilizumab, or any other immunomodulator, nor 

antifungal drugs. 

In the overall series of 50 autopsied patients, no Histoplasma capsulatum was seen, 

and one patient evolved with candidemia. Out of the 50, 43 were hospitalized in ICU, varying 

from 1 to 30 days (average 9.8 days). Surprisingly, both patients with CAPA stayed in ICU 

only 3 and 7 days. 

The difficulty in diagnosing associated pulmonary diseases in COVID-19 patients due 

to biosafety reasons complicates management of critically ill patients. This was particularly 

the case in the first half of 2020, when not much was known about the new SARS-CoV-2 

infection, and health systems were collapsed. Bronchoscopy and serological biomarkers-based 

diagnosis (such as GM), proposed by the European Confederation for Medical Mycology and 

the International Society for Human and Animal Mycology (ECMM/ISHAM) 2020 consensus 

(9), even under the best biosafety practices, are burdensome and not feasible in most low-

income countries, impacting on possible diagnosis and leading to the underestimation of 

CAPA incidence. 

On the other hand, even before these guidelines were published, the use of a Clinical 

Algorithm to Diagnose Invasive Pulmonary Aspergillosis in Critically ill Patients (AspICU), 

the putative diagnosis and extrapolated definitions for influenza-related invasive aspergillosis 
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(10) could result in overestimating CAPA incidence due to difficulty in distinguishing 

colonization from infection. Studies have reported worldwide incidences ranging from 8 to 

34% in samples from patients under mechanical ventilation (10). A meta-analysis reported 

that CAPA presented with fatality rate of 54.9% in ICU (10). 

Brazil, with a vast continental territory, has diverse epidemiological scenarios. The 

finding of 4% CAPA incidence in our autopsy series may reflect a better sensitivity of full 

autopsy analysis, because scattered Aspergillus-related lesions may challenge diagnosis when 

MIA is performed. Alternatively, there may be a local higher CAPA incidence in the Amazon 

compared to Southern Brazilian states. 

Our finding (4% CAPA incidence) seems to be in the same confidence interval of the 

meta-analysis published elsewhere (2%) (3). However, this relatively low incidence should 

not discourage Aspergillus clinical/radiological suspicion in critically ill COVID-19 patients, 

because coinfection may lead to increased fatality rates. We do not believe that CAPA was a 

key contributor to the high fatality rates seen in Manaus, which were probably a mere reflex 

of the lack of preparedness. CAPA incidence confirmed by autopsies seems much lower than 

expected on the ‘probable and possible’ definitions, and an individualized approach should be 

considered for each country scenario. Timely diagnosis and treatment of fungal infection can 

reduce mortality rates, especially in older patients with underlying diseases. Universal 

presumptive treatment is still a matter of debate. 
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FIGURES  

Figura 5. 

 

Figure: Histopathology of the lungs of the two CAPA cases. A) Numerous hyphae and fungal 

spores. B) Aspergillus head, allowing the visualization of phialides and conidia, with 

numerous fungal spores. C) Numerous hyphae and fungal spores. Microscopic cavitation 

surrounded by numerous hyphaes and fungal spores. D) Presence of fungal hyphae 

compatible with Aspergillus sp. 

TABLE 1 

Tabela 5 
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5. LIMITAÇÕES DA PESQUISA E PERSPECTIVAS 

Este estudo possui limitações, entre elas: 

 - Número de pacientes relativamente baixo. Contudo, é importante destacar que 

durante a primeira onda de COVID-19 no Amazonas, período correspondente as coletas deste 

estudo, autópsias não eram recomendadas; 

 - Não realização de culturas de lavados broncoalveolares ou do tecido pulmonar. 

Lavados broncoalveolares e pulmonares não eram recomendados. Cultivo de tecido pulmonar 

não foi realizado, visto ausência de suspeita de outras infecções virais e bacterianas; 

 - Ausência de testes sorológicos para determinação da infecção fúngica durante as 

hospitalizações podem ter ajudado na subnotificação dos casos de Aspergilose, em especial, 

em casos resolutivos da infecção. 

 - Ausência de relato de suspeitas de infecção fúngica por Aspergillus. 

São perspectivas futuras deste estudo: 

 - Avaliar amostras de pacientes autopsiados durante as demais ondas pandêmicas que 

ocorreram após o período da coleta deste estudo em Manaus, para avaliação da incidência e 

desfechos; 

 - Avaliar, através de outras metodologias não tão invasivas em pacientes 

hospitalizados, incidência e desfechos da coinfecção; 

 - Determinar a diversidade de fungos causadores de Aspergilose em pacientes com 

COVID-19 e sua filogenética. 
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6. CONCLUSÃO 

 

A incidência de CAPA (4%) neste estudo é baixa e semelhante a de outros estudos 

publicados mundialmente. Contudo, essa incidência relativamente baixa não deve 

desencorajar a suspeita clínica/radiológica de Aspergillus em pacientes criticamente enfermos 

com COVID-19, já que a coinfecção pode levar ao aumento da mortalidade, embora acredite-

se que CAPA não tenha sido um dos principais contribuintes para as altas taxas de 

mortalidade em Manaus.  Além disso, é importante considerar que a incidência de CAPA 

confirmada por autópsias parece muito menor do que as disponíveis a partir das definições de 

'provável e possível', e uma abordagem individualizada deve ser considerada para cada 

cenário de país.  O diagnóstico e o tratamento oportunos da infecção fúngica são 

extremamente importantes para redução da morbimortalidade, especialmente em idosos com 

doenças subjacentes, contudo, o tratamento presuntivo universal ainda é uma questão de 

debate. 
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ANEXO 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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ANEXO 3 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – Responsáveis Legais
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ANEXO 4 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – Necrópsia
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