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RESUMO 

Introdução: Com a pandemia da COVID-19 surgiu a associação de algumas doenças 

oportunistas como a mucormicose, uma infecção fúngica que acomete os sistemas 

rinocerebral e gástrico. Apesar da maior prevalência de casos na Índia, o Brasil também 

apresentou relatos de casos. O objetivo desta revisão foi trazer um levantamento atualizado 

dos casos descritos. Métodos: Trata-se de uma revisão integrativa, de estudos 

disponibilizados nas bases de dados Scielo, Pubmed e Medline. Resultados: A partir dos 

estudos avaliados foram observadas características predominantes nos pacientes COVID-19 

positivo associados à mucormicose: homens, diabéticos e hipertensos, em tratamento com 

corticosteroides. O possível mecanismo de associação nesses pacientes deve-se a 

hiperglicemia que aumenta a tempestade de citocinas, já presente devido a infecção por Sars-

Cov-2, levando a destruição endotelial e comprometimento dos órgãos, além de alterações no 

metabolismo do íon ferro, resultando em alta taxa de mortalidade desses indivíduos.  

Conclusões: Considerando a complexidade desses pacientes, é importante o 

acompanhamento e monitoramento dos mesmo para melhor compreensão dos mecanismos e 

impactos dessa associação.  

Palavras-chave: Mucormicose, COVID-19, Infecções oportunistas. 

 

 

COVID-19-associated mucormycosis: analysis based on systematic literature review 

ABSTRACT 

Introduction: The COVID-19 pandemic came the association of some opportunistic diseases 

such as mucormycosis, a fungal infection that affects the rhinocerebral and gastric systems. 

Despite the higher prevalence of cases in India, Brazil also presented case reports. The aim of 

this review was to provide an updated survey of the cases described. Methods: This is an 

integrative review of studies available in the Scielo, Pubmed and Medline databases. Results: 

From the studies evaluated predominant characteristics were observed in COVID-19-positive 

patients associated with mucormycosis: men, diabetics and hypertensive, under treatment with 

corticosteroids. The possible mechanism of association in these patients is due to 

hyperglycemia that increases the cytokine storm, already present due to Sars-Cov-2 infection, 

leading to endothelial destruction and organ involvement, in addition to changes in iron ion 

metabolism, resulting in high mortality rate of these individuals. Conclusion: Considering the 



complexity of these patients, it is important to follow up and monitor them for a better 

understanding of the mechanisms and impacts of this association.  

Keywords: Mucormycosis, COVID-19, Opportunistic diseases. 

 

INTRODUÇÃO 

A pandemia provocada pelo SARS-CoV-2 desde o seu início tem alertado a 

comunidade de saúde sobre algumas infecções oportunistas. Globalmente vários casos de 

mucormicose associada à COVID-19 foram relatados
1-2 

.  

Devido ao crescimento de casos de COVID-19 na Índia, foram documentados cerca de 

15 mil casos de mucormicose associados a essa doença
1,3

, o que levou o governo indiano 

declarar como pandemia o surto dessa infecção fúngica
4
. 

Na América do Sul, alguns países como Uruguai e Paraguai evidenciaram alguns 

casos, e no Brasil houve registros da infecção nos estados do Amazonas, São Paulo, Mato 

Grosso do Sul e Santa Catarina
1
. Destaca-se que no Brasil, não é esperado a mesma proporção 

de casos de mucormicose associado à COVID-19 quando comparado à Índia pois este registra 

elevada incidência de mucormicose quando comparado a outros países do mundo
1
. 

Por ser um vírus relativamente novo, os sinais e sintomas indicativos da COVID-19 

ainda são insuficientes. Apesar de haver uma relação causal entre mucormicose e COVID-19, 

alguns fatores como uso de glicocorticoides, diabetes mellitus, uso de corticosteroides 

sistêmicos a longo prazo, alterações no metabolismo do ferro, linfopenia induzida por vírus 

foram relacionados ao desenvolvimento da mucormicose em pacientes com COVID-19
2, 5-9

. 

Dessa forma, devido a disponibilidade de informações sobre a relação da mucormicose 

em pacientes com COVID-19 ser complexa em função das características do paciente e 

desfecho clínico, o objetivo desta revisão foi trazer um levantamento atualizado dos casos 

descritos de pacientes com mucormicose associados à COVID-19. 

 



METODOLOGIA 

O presente trabalho trata-se de uma revisão integrativa que se baseia na definição de 

uma análise sobre um tema que já foi estudado e discutido em pesquisas anteriores. Essa 

metodologia consiste em seis etapas, onde a primeira é a definição da pergunta do estudo, a 

segunda a seleção dos artigos científicos a serem revisados, a terceira a categorização e a 

avaliação desses estudos. As últimas etapas do processo são a interpretação dos resultados e 

apresentação da síntese do conhecimento desses trabalhos. 

O período do levantamento dos dados foi realizado nos meses de setembro a 

novembro de 2021.  As bases de dados pesquisadas foram Pubmed, Scielo, Medline e 

protocolos em sites oficiais do governo brasileiro por meio das seguintes palavras-chave: 

mucormicose (mucormycosis); mucormicose e COVID-19 (mucormycosis covid); infecções 

por coronavírus (coronavírus infection).  

Critérios de inclusão 

 Abordar a presença de mucormicose em pacientes com COVID-19 positivo. 

 Publicações indexados nas bases de dados citadas, que fossem publicados em 

português, inglês ou espanhol. 

 Foram consideradas publicações do último ano (2020 a 2021). 

 Estivessem disponíveis na íntegra. 

 Foram escolhidos somente artigos completos originais e revisões integrativas ou 

sistemáticas. 

Critérios de exclusão 

 Foram excluídos todos os artigos de acesso restrito. 

 Foram excluídas publicações anteriores ao ano de 2020. 

 



RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A mucormicose é uma doença causada por fungos da família Mucorales, dos gêneros 

Rhizopus spp., Rhizomucor spp. ou Mucor spp., Lichtheimia spp, Cunninghamella spp. É 

considerada uma doença fúngica oportunista, descrita pela primeira vez pelo patologista 

alemão Richard Paultauf, em 1885, relacionando essa infecção sistêmica com envolvimento 

gástrico e rinocerebral
3
. 

As principais formas de contaminação para o desenvolvimento da mucormicose se dá 

através da inalação de esporos por fontes ambientais; por via cutânea ou mucosa, quando há 

ruptura da barreira por ferida, traumas ou queimaduras; ou por via digestiva através de 

produtos contaminados
3
. Em pacientes que apresentam COVID-19, quando há lesão pulmonar 

e imunossupressão, o fungo pode disseminar-se nas vias aéreas e seios paranasais e, para 

outros tecidos à distância. 

A mucormicose causa a maioria das suas infecções no nariz e nos seios paranasais, 

porém existem a forma pulmonar e rino-órbito-cerebral da doença (ROC). Essa última pode 

se estender para os olhos ou cérebro, causando perda da visão, dor de cabeça e convulsões
10

. 

Pacientes diabéticos são propensos a desenvolver a forma ROC, enquanto pacientes 

imunodeprimidos neutropênicos e transplantados tendem a desenvolver a forma pulmonar
1
. 

Em pacientes com COVID-19 que apresentam associação com a mucormicose, denominou-se 

COVID‐19 associated mucormycosis – CAM
4
. 

Um dos estudos avaliados analisaram 99 casos notificados de mucormicose associados 

à COVID-19 até o período de maio de 2021. Foi descrito que a maioria dos relatos 

observados foram na Índia (72%), com predominância do sexo masculino (78%), histórico 

subjacente de diabetes mellitus (85%) e tratamento com glicocorticoides para manejo da 

COVID-19 (85%). Na maioria dos pacientes que apresentaram mucormicose, a COVID-19 



foi manifestada de forma grave/crítica (67%), com elevada taxa de mortalidade (34%), porém 

também foi desenvolvida a doença em pacientes com a forma leve/moderada (24%)
2
. 

Na Índia, entre janeiro e março de 2021 foi realizado um estudo prospectivo
11

, 

observacional e multi-centro que incluiu 47 pacientes consecutivos com mucormicose, 

diagnosticados durante o curso da doença COVID‐19. A média de idade para os pacientes foi 

de 55 ± 12,8 anos, e a maioria sofria de diabetes mellitus (76,6%). A maioria não foi vacinada 

por COVID‐19 (66,0%) e 91,5% havia desenvolvido pneumonia moderada a grave, enquanto 

42,6% necessitou de ventilação invasiva. Todos os pacientes receberam corticosteroides e 

antibióticos de amplo espectro, enquanto a maioria (78,7%) recebeu pelo menos um 

medicamento antiviral. Grande parte dos pacientes (72,7%) foram a óbito
11

. 

Relato de caso na Turquia
12

 descreveu paciente homem, hospitalizado devido a 

pneumonia grave desenvolvida pela COVID-19. Esse paciente recebeu altas doses de 

corticosteroides a longo prazo, desenvolvendo mucormicose maxilo-facial e morreu de sepse. 

Além do relato de caso o grupo fez pesquisa de literatura encontrando 30 publicações  nas 

quais a maioria dos pacientes eram da Índia (68%) e homens (76%). Os fatores de risco 

descritos foram uso de corticosteroides (90,5%), diabetes (79%) e hipertensão (34%). Os tipos 

de mucormicose mais frequentes foram o rino-orbital (50%), seguido pelo rino-sinusal (17%) 

e rino-orbito-cerebral (15%), com alta taxa de mortalidade entre os pacientes (33,3%)
12

. 

Uma revisão de literatura
8
 que considerou 19 estudos envolvendo 20 pacientes 

observaram prevalência masculina dos casos (70%), com idade média de 52,2 anos. 

Geograficamente a maioria dos casos foi entre EUA (30%) e Índia (25%), dos quais 50% dos 

pacientes eram diabéticos e 35% apresentavam hipertensão. 50% dos pacientes apresentaram 

infecção do tipo-orbital e 30% manifestaram mucormicose pulmonar. O uso de 

corticosteroides foi relatado em 60% desses pacientes, com taxa de mortalidade em 65% dos 

casos
8
. 



Visto que a maioria dos pacientes que apresentam CAM são diabéticos, o mecanismo 

potencial do aumento da morbidade nesses pacientes e sua mortalidade foi proposto com base 

nas seguintes alterações: a) eliminação viral reduzida; b) diminuição da função das células T; 

c) tempestade de citocinas; d) imunossupressão
13

. A hiperglicemia agrava a tempestade de 

citocinas levando ao rompimento das células endoteliais que provocam danos em múltiplos 

órgãos em pacientes com COVID-19
7
. Além disso, durante a cetoacidose diabética, devido ao 

ambiente ácido e ao aumento dos íons ferro livres há predisposição para o crescimento do 

Mucorales
13 

. 

A COVID-19 contribui para várias mudanças no organismo do paciente incluindo o 

metabolismo do ferro. Foi observado elevados níveis de ferritina na COVID-19 que, 

associados as citocinas liberadas durante essa doença aumentam a concentração de ferro 

intracelular e seu vazamento na circulação sanguínea. As altas concentrações de ferro liberam 

espécies reativas de oxigênio enquanto danificam tecidos próximos, mostrando-se como 

considerável fator de risco para o desenvolvimento da mucormicose
6
. 

Pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 recebem doses altas de esteroides sistêmicos, 

pois estes reduzem a inflamação nos pulmões e minimizam os danos provocados pela 

tempestade de citocinas. Entretanto, os pacientes afetados com a nova cepa da COVID-19 

além de ser tratados com elevadas doses de corticosteroides, há o uso a longo tempo de 

máscaras de oxigênio e ventiladores tornando esses pacientes mais propensos à mucormicose. 

Além do mais, o uso de esteroides sistêmicos pode promover alterações na liberação de 

açúcar, o que contribui para o crescimento do Mucorales
7 

. 

 Com base nos relatos de casos publicados, foi proposto uma relação entre 

mucormicose e pacientes positivos para COVID-19 como demonstrado na figura 1: 

 

 



Figura1: Relação entre pacientes positivos para COVID-19 e mucormicose 

 

Fonte: adaptado de Mahalaxmi et al., 2021. 

Diante dos casos de pacientes com COVID-19 apresentar infecções sistêmicas, para 

auxiliar no diagnóstico e diferenciação do possível agente fúngico associado, a ANVISA
1 

lançou uma nota técnica considerando que pacientes diabéticos descompensados com 

diagnóstico grave da COVID-19 que fez uso de corticoide e evoluiu durante ou após quadro 

de COVID-19 com quadro de sinusite aguda/subaguda deve seguir os seguintes critérios de 

avaliação, com imagem mostrando sinusite e ao menos UM dos sinais descritos na tabela 1: 

Tabela 1: Sinais para auxiliar no diagnóstico de pacientes com COVID-19 associados à 

mucormicose 
SINAIS TEMPO 

Dor aguda e localizada (com irradiação para 

o olho) 

Febre 

Dor facial intensa 

Comprometimento do estado geral 

PRECOCE 

Úlcera nasal com exsudato negro 

Sangramento nasal 

Edema de face 

Assimetrias 

Dor ocular  

Ptose palpebral 

TARDIO 



Alterações visuais 

Amaurose 

Congelamento de movimentos oculares 

Hematomas 

Necrose ao redor do nariz 

Fonte: ANVISA, 2021. 

Em casos de manifestação da forma pulmonar podem-se considerar alterações 

radiológicas nos pacientes com sinal do halo reverso na Tomografia computadorizada de 

tórax, derrame pleural e múltiplos nódulos pulmonares
1
. 

O diagnóstico de mucormicose consiste no isolamento de qualquer agente da ordem 

Mucorales com coleta de biópsia de pacientes com lesões em palato, seios da face ou pele, 

para análise microscópica, cultura e exame histopatológico. A presença de hifas hialinas, não 

septadas, com ramificação em 90º no tecido obtido de biopsia confirmam a mucormicose
1 

. 

Infecções podem ser extremamente desafiadoras, mesmo em estágio inicial, por isso o 

diagnóstico precoce pode salvar vidas. Pacientes positivos para mucormicose são tratados 

com injeções de anfotericina-B, porém podem induzir efeitos colaterais incluindo danos 

renais. Em casos menos graves, a endoscopia foi inserida na cavidade nasal para remover o 

fungo. Na severa propagação de infecções, o cirurgião removerá a parte infectada
7 

. 

Em relação às infecções fúngicas existem fatores predisponentes para sua proliferação 

e disseminação, como internação prolongada, uso abusivo de antibióticos, nutrição parenteral, 

neutropenia, dentre outros
14

. Pacientes internados em unidade de terapia intensiva e que 

necessitam de ventilação mecânica, ou com maior duração de internações hospitalares são 

suscetíveis a desenvolver co-infecções fúngicas, principalmente pacientes COVID-19 

positivos em estágios médio e avançados da doença
15

. 

As infecções fúngicas sistêmicas não fazem parte da lista nacional de doenças de 

notificação compulsória no Brasil. Assim como também não são objeto de vigilância 

epidemiológica de rotina, devido a isso não existem dados epidemiológicos concretos da 

ocorrência, magnitude e transcendência dessas afecções sistêmica em nível nacional
1
. 



A mucormicose é uma infecção fúngica com uma alta taxa de mortalidade (50%). 

Além disso, um crescente número de pacientes com COVID-19 vem desenvolvendo essa 

infecção ainda no hospital ou após a alta, o que gera impactos diretamente relacionados à 

demora no diagnóstico e tratamento adequado
7
. 

Diante disso a tabela 2 traz a proposta de tratamento da mucormicose no Brasil de 

acordo com a nota técnica elaborada pela ANVISA
1
 para os casos de infecções fúngicas e 

COVID-19.  

Tabela 2: Protocolo estabelecido pelo Ministério da Saúde para o tratamento de 

mucormicose 
INFECÇÃO FÚNGICA TRATAMENTO 

Mucormicose O tratamento de mucormicose envolve três 

pilares fundamentais para o controle da micose: 

1- Cirurgia extensa com margem de segurança, 

sempre que possível; 

2- Controle da doença de base (compensação do 

diabetes, redução imunossupressão, se possível) 

3- Tratamento antifúngico imediato na suspeita: 

a primeira linha de tratamento consiste em altas 

doses de formulação lipídica de anfotericina B. 

O tratamento antifúngico de primeira linha 

consiste em altas doses de formulação lipídica 

de anfotericina B.  

 

Período de indução – mínimo de 4 semanas 

Anfotericina B lipossomal: 5 a 10mg/kg/dia, EV  

Complexo lipídico de Anfotericina B: 5 a 

10mg/kg/dia, EV 

 

Período de consolidação – variável, porém em 

média, 6 semanas.  

Isavuconazol ou Posaconazol são os 

antifúngicos.  

Isavuconazol: dose de ataque de 200 mg 3xdia, 

EV, por 2 dias, seguida de 200mg/dia, EV. 

Posaconazol: dose de 300mg, 2xdia, EV, no 

1º dia, seguido por 300mg por dia, EV.  

 
Situações especiais: Ambos triazólicos 

(Isavuconazol e Posaconazol) são recomendados 

no caso da pré-existência de comprometimento 

renal e para tratamento de resgate. No 

envolvimento do SNC a formulação anfotericina 

lipossomal é preferencial em relação às outras 

formulações.  

Fonte: adaptado de ANVISA, 2021. 



CONCLUSÃO 

A mucormicose é uma infecção fúngica oportunista emergente em pacientes afetados 

pela COVID-19. Trata-se de uma infecção fúngica com elevadas taxas de mortalidade por ser 

prevalente em pacientes imunodeprimidos, portadores de cetoacidose diabética, neutropênicos 

e que fizeram uso excessivo de esteroides sistêmicos. Frente à isso, há o desencadeamento da 

tempestade de citocinas que danificam órgãos celulares contribuindo para a gravidade da 

associação: COVID-19 e mucormicose. 

Portanto é necessário que estratégias sejam elaboradas para reduzir a gravidade desses 

pacientes como: diagnóstico e terapia antifúngica precoces, debridamento cirúrgico, controle 

da doença de base (compensação do diabetes) e cautela com o uso de corticosteroides 

sistêmicos e antimicrobianos de amplo espectro. Priorizar a vacinação contra COVID-19 

também é um dos principais fatores contribuintes para a redução da morbimortalidade durante 

a atual pandemia. 
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