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RESUMO
Objetivos: O objetivo da presente revisdo é encontrar possiveis associac@es entre a ocorréncia de

mucormicose e COVID-19.

Materiais e Métodos: No més de setembro de 2021 foi iniciada a realizacdo de uma revisdo da
literatura nas bases de dados Pubmed, Web Of Science e Medline, sendo estratégia de busca composta
pelas seguintes palavras-chaves combinadas: “fungal infections AND COVID-19”, “fungal co-
infection AND COVID-19” e “mucormycosis AND COVID-19”. Foram feitas analises nos softwares

Excel quanto a localidade, perfil dos pacientes e comorbidades pré-existentes.

Resultados: De um total de 1.837 artigos encontrados, 67 foram incluidos na revisao apds a aplicacdo
dos critérios de inclusdo e exclusdo. Em relacdo a localidade de origem dos estudos, a que apareceu
com maior frequéncia foi a India. Além disso, foram encontrados 27 estudos do tipo relatos de casos,
compreendendo 49 casos de mucormicose em associacdo com a COVID-19 e, as comorbidades mais
frequentes apresentadas pelos pacientes foram diabetes mellitus, hipertenséo arterial, doengas renais
e cardiacas, com média de idade de, aproximadamente, 52 anos e maior predominancia no sexo

masculino. A forma rino-orbital foi a mais frequente.

Conclusdo: Um aumento no nimero de casos de mucormicose associados a COVID-19 vém sendo
demonstrado em diversos paises. Essa possivel associagdo entre as doencas provoca uma elevagao

nas taxas de mortalidade, o que ressalta a importancia de um correto manejo diagndstico e terapéutico.

Palavras-chaves: coinfeccdo, COVID-19, mucormicose, SARS-CoV-2.



INTRODUCAO

No més de dezembro de 2019, na cidade chinesa de Wuhan, ocorreu um surto de infeccdo
semelhante a uma pneumonia, que se espalhou para o mundo inteiro de forma extremamente rapida.
Através do sequenciamento gendmico foi possivel identificar a doenga e seu respectivo agente
etioldgico, portanto, descobriu-se que se tratava de um beta-coronavirus cujo agente responsavel foi
identificado como SARS-CoV-2. Dessa forma, em fevereiro de 2020, a Organizacdo Mundial da
Salde (OMS) denominou a doenca como coronavirus 2019 ou COVID-19, como é popularmente
conhecida [1-3]. Sua transmissdo para 0 mundo ocorreu de forma acelerada que, em marco de 2020,
a OMS reconheceu oficialmente a COVID-19 como uma pandemia [1].

A forma grave da COVID-19 provoca uma diferenciacdo na expressdo de marcadores pré
inflamatdrios, ocorrendo elevacao de citocinas IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 e TNF-alfa, enquanto ha
diminuicdo na expressdo de INF-gama, células CD4 e CD8. A ocorréncia dessa diferente resposta
inflamatoria causada pelo virus pode aumentar a suscetibilidade a infecgdes fungicas e bacterianas
nesses pacientes [1,4].

A mucormicose trata-se de uma infeccdo invasiva e oportunista e, aqueles pacientes
acometidos pela COVID-19 e com comorbidades pré-existentes, sdo mais suscetiveis ao
desenvolvimento dessa micose, j& que a infeccdo pelo SARS-CoV-2 pode ocasionar danos
pulmonares que favorecem as invasdes fungicas, principalmente aquelas com transmissao via aérea
ou entrada pulmonar, como no caso da mucormicose [1,5-10].

Diversos artigos demonstram a ocorréncia dessa coinfeccdo associada a COVID-19 e, entre
eles, é possivel citar Pakdel et al. (2021) que realizou um estudo com 58 pacientes suspeitos para
mucormicose e, dentre esses, 15 individuos (25,8%) foram acometidos pela micose e positivaram
para COVID-19 [11].

De forma geral, as coinfec¢Oes sdo responsaveis por inibir de forma significativa o sistema
imunoldgico do hospedeiro, aumentar a resisténcia aos tratamentos antimicrobianos e prejudicar o

prognostico das doencgas. Além disso, existem relatos de que as taxas de mortalidade sdo mais altas



em pacientes com COVID-19 e infec¢Bes fangicas invasivas (IFIs) concomitantes. Portanto, a
mucormicose e as demais coinfeccdes fungicas e bacterianas s@o consideradas preocupacdes
significativas devido a sua ocorréncia em pacientes vulneraveis, fato que destaca a necessidade
trazida pela pandemia de instaurar programas de monitoramento e prevencdo de infeccbes

nosocomiais, uso excessivo de antimicrobianos e resisténcia a estes [12,13].

MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma revisdo da literatura com inicio no més de setembro de 2021 cujo objetivo
foi de verificar as associacfes existentes entre a mucormicose e COVID-19. Para tanto, foram
utilizadas as bases de dados Pubmed, Web Of Science e Medline e a estratégia de busca foi composta
pelas seguintes palavras-chaves combinadas: “fungal infections AND COVID-19”, “fungal co-
infection AND COVID-19” ¢ “mucormycosis AND COVID-19”.

A estratégia de buscar especificamente pela mucormicose esta associada ao aumento recente
dos numeros casos da doenga em pacientes acometidos pela COVID-19 em diversos paises, sendo
em sua maioria na India [13]. O operador booleano “AND” foi utilizado como uma forma de restrigio
de busca para que o objetivo principal de encontrar as possiveis associa¢@es entre os termos fosse
atingido.

A primeira selecdo dos artigos foi feita através da leitura dos titulos e resumo, sem aplicacéo
de filtros. Em relag&o aos critérios utilizados, foram analisados, retirados os artigos repetidos entre as
trés bases de dados utilizadas e excluidos aqueles estudos que ndo abordavam a tematica em questao.
Apos a selecdo, os estudos incluidos nesta revisdo foram lidos de forma completa e analisados quanto
ao local de origem, perfil dos pacientes e comorbidades pré-existentes. Para a compilacdo dessas

andlises e melhor visualizacdo das informacdes, foram feitas tabelas e gréaficos no software Excel.



RESULTADOS

A revisdo da literatura realizada nas bases de dados Pubmed, Web Of Science e Medline obteve
um total de 1.837 artigos encontrados. Apos aplicacao dos critérios e leitura prévia de titulo e resumo,
foram identificados 664 estudos em repeticdo, restando 1.173 artigos para a proxima analise. Entre
os estudos restantes, 1.106 foram excluidos por ndo estarem relacionados com a associacao entre as
doencas. Dessa forma, os artigos incluidos nesta revisdo totalizaram 67, cuja leitura destes foi feita
na integra. O fluxograma explicativo da selecdo dos artigos da presente revisao esta apresentado na
Figura 1.

Quanto as localidades de origem dos estudos, aquelas que apareceram com maior frequéncia
foram India (n=40), Estados Unidos (n=8), diversos locais (n=6), Inglaterra (n=2), China (n=2), Ir&
(n=2) e, em menor frequéncia, Egito (n=1), Brasil (n=1), Italia (n=1), Holanda (n=1), Espanha (n=1),
Turquia (n=1) e México (n=1). Diversos locais correspondem aos estudos realizados em mais de um
pais de forma simultanea.

Esses dados demonstram a relevancia e distribuicdo mundial dos artigos que associam
infecces por mucormicose com o virus da COVID-19. A Figura 2 representa 0os nimeros de estudos
realizados nos diferentes paises.

Devido ao crescente aumento dos casos e ao grande niumero de estudos relatos de COVID-19
associado a mucormicose (CAM) encontrados nas bases de dados (n=27), foi realizada uma analise
dos perfis desses pacientes acometidos pela doenca quanto a idade/sexo, condigdes pré-existentes,
forma clinica da mucormicose e desfecho. Os 27 estudos do tipo relato de caso compreenderam, ao
total, 49 casos. Os resultados encontrados estdo presentes na Tabela 1.

A diabetes mellitus foi a comorbidade mais citada (63%), seguida de hipertenséo arterial
(24%), doengas renais (12%), doengas cardiacas (10%), transplantes (6%), obesidade, asma,
hipotireoidismo, leucemias e pneumonia (4%), infeccdo do trato urinario, hiperlipidemia,
criptococose, hipoalbuminemia e sepse (2%). A maioria dos casos apresentava mais de uma condicao

pré-existente, porém, cerca de 10% nédo apresentavam doencas de base e, em 6% dos estudos ndo



houve citacbes sobre comorbidades presentes [8,9,12,14-37]. Esses dados estdo representados na
Figura 3.

Nos relatos de caso foi constatada uma média de idade de 52,3 anos entre 0s pacientes e, a
ocorréncia de CAM foi mais predominante no sexo masculino (71,4%). Em relacdo as formas clinicas
da mucormicose, a rino-orbital foi aquela com maior predominancia (76%), seguida da pulmonar
(10%), gastrointestinal (4%), disseminada (4%), cutanea (4%) e, em 2% dos relatos, ndo foram citadas
as formas clinicas responsaveis. A taxa de mortalidade encontrada foi de 37% considerando 0s

desfechos desses casos.

DISCUSSAO
Mucormicose

A mucormicose trata-se de uma infeccdo fldngica angioinvasiva causada pelos fungos
pertencentes a ordem Mucorales, classe dos Zigomicetos. Os géneros mais comuns causadores da
infeccdo em humanos sdo Mucor, Rhizopus e Rhizomucor, além de Cunninghamella, Lichtheimia e
Apophysomyces [38—40]. A micose também pode ser conhecida como “fungo negro”, expressao que
ndo se justifica pela cor dos esporos fungicos, mas sim devido a coloracdo preta deixada pelo fungo
ao infectar os tecidos [38,41].

A via de infeccdo, em sua maioria, se da pela inalacéo de esporangiosporos liberados no ar ou
pela inoculacédo direta do microrganismo no epitélio lesado [42,43]. De acordo com a sua localizagdo
anatdémica, a mucormicose pode ser classificada em diferentes formas: rino-cerebral, pulmonar,
cuténea, gastrointestinal, disseminada, entre outras. A forma rino-cerebral é a mais comum, seguida
pela pulmonar [44].

Existem diversas condicdes predisponentes para o desenvolvimento das diferentes formas
clinicas da doenca, sendo doencas hematoldgicas malignas com ou sem transplante de células-tronco,
neutropenia severa e prolongada, diabetes mellitus mal controlada (na presenca ou auséncia de
cetoacidose), sobrecarga de ferro, traumas, uso prolongado de corticoides, uso de drogas intravenosas

ilicitas, prematuridade neonatal e/ou desnutricdo [45-47]. A importancia do cuidado com as



condicdes pré-existentes € extremamente importante e pode ser evidenciada por um estudo, em que
foi constatada uma taxa de mortalidade por mucormicose de 66% em individuos com doencas
malignas, 44% em diabéticos e 35% em pessoas sem comorbidades [48].

O ambiente hospitalar também tem sido altamente relacionado com a mucormicose
nosocomial devido a exposicdo dos individuos a altas cargas fungicas em filtros de ar-condicionado,
dispositivos associados a salde como cateteres intravenosos, curativos, mesas e cabeceiras de cama
e as demais superficies hospitalares contaminadas [13,41]. Portanto, 0 manejo dessa micose envolve,
principalmente, a reversdo desses fatores de risco, desbridamento cirdrgico e terapia antifungica

intravenosa [49].

COVID-19 associado a mucormicose (CAM) e perfil dos pacientes

Pela mucormicose se tratar de uma infeccdo oportunista, pacientes positivos para COVID-19
e com comorbidades como diabetes mellitus, neutropenia prolongada, doenca do enxerto contra o
hospedeiro, traumas ou em uso de glicocorticoides apresentam maior propensdo para desenvolver a
micose. Porém, fatores como manejo adequado e diagnostico precoce podem melhorar as
possibilidades de sobrevivéncia [7,8].

A COVID-19 pode levar ao desenvolvimento de extensas doengas pulmonares intersticiais
devido a alta afinidade do virus pela enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2), portanto, esse
fato pode predispor a invasao dos fungos pela via respiratoria, incluindo os pulmdes e o0s seios da face
[6,9,10]. Recentemente, diversos casos de COVID-19 associados a mucormicose (CAM) tém sido
relatados em todo o mundo, principalmente na india, que é um pais conhecido por ter altas taxas de
individuos com diabetes mellitus mal controlada [50,51].

A incidéncia da mucormicose apresentou um aumento rapido na segunda onda de COVID-
19, contando com aproximadamente 14.872 casos na india até o més de maio de 2021. Em
concordancia, na atual revisdo, a maioria dos estudos encontrados foram realizados no pais (n=40).
Corroborando com essas informacdes, Pal et al. (2021) realizou uma revisdo da literatura que

contemplou 30 estudos, sendo os resultados dados da seguinte forma: 72 (72%) casos na india, 10



(10%) casos nos Estados Unidos, 6 (6%) casos no Egito, 3 (3%) casos no Ird, 2 (2%) casos no Brasil
e 2 (2%) casos no Chile. Um caso foi reportado no Reino Unido, Franca, Italia, Austria e México
[52,53].

Fouad et al. (2021) também relatou 12 casos de mucormicose rino-orbital-cerebral
identificados durante 6 meses, entre marco e setembro de 2020 no Egito. Esse nimero foi considerado
muito maior do que os apresentados durante os 3 anos anteriores (2017-2019), sendo 1 caso no ano
de 2017, 2 em 2018 e 1 em 2019 [54]. Outro estudo apresentou 23 casos de mucormicose invasiva
no periodo de agosto a dezembro de 2020, contrastando com os registros de 2015 a 2018, que
constataram um total de 20 casos de mucormicose durante o periodo de 3 anos [55,56]. Pal et al.
(2021) ainda demonstra que esse aumento se da de forma mais significativa entre os anos de 2020 e
2021, pois, em seu estudo, 14% dos casos de CAM foram reportados no ano de 2020, enquanto 86%
foram relatados em 2021 [53].

Zhu et al. (2020) também evidencia a incidéncia da doenca flngica em pacientes infectados
pelo virus, uma vez que, 60 (23,3%) individuos apresentavam RT-PCR positivo para COVID-19 e
estavam coinfectados por fungos, sendo 6 (2,5%) afetados por Mucor spp. [57].

Sabe-se que uma das caracteristicas marcantes causadas pela mucormicose € a necrose
tecidual, j& que a doenca pode provocar o infarto dos tecidos infectados. Quando em associa¢do com
0 SARS-CoV-2, ou seja, nos casos de CAM, existe uma possivel inducdo de trombose e endotelites
que podem ser responsaveis pelo agravamento da angio-invasdo [23,25].

Os mecanismos patogénicos da micose também estdo relacionados com o aumento da
ferritina, situagcdes de hipdxia, ambientes com altas taxas de glicose e diminuicdo da atividade
fagocitaria dos leucocitos. Essa ultima se da devido a imunossupressao provocada pelo SARS-CoV-
2 conjuntamente a outros possiveis fatores de riscos associados, como uso de ventiladores mecénicos
ou hospitalizag¢Ges por longos periodos [56].

Entre os sintomas da mucormicose associada ao COVID-19 (CAM) estdo a tosse, dor de

cabeca, falta de ar, febre, vermelhid&@o na regido dos olhos ou nariz, entre outros [58]. Ja em relagdo



aos fatores de risco, alguns trabalhos corroboram com os estudos encontrados nesta revisdo em
relacdo a predominancia de diabetes mellitus nos pacientes acometidos por CAM [8,17,50,53,56,59].
Pal et al. (2021), por exemplo, revela que entre as comorbidades mais presentes nos participantes
estavam diabetes mellitus (85%), hipertensdo arterial (58%) e apenas 4% dos pacientes nédo
apresentavam nenhuma doenca pré-existente [53]. No estudo retrospectivo de Sen et al. (2021), 6
pacientes positivos para COVID-19 desenvolveram mucormicose rino-orbital, sendo que todos esses
individuos eram portadores de diabetes mellitus e cinco iniciaram o uso de insulina durante o
tratamento paraa COVID-19 [8].

Em relacdo as formas clinicas encontradas nesta revisdo, alguns estudos também apresentam
consonancia com a maior frequéncia de aparecimento da mucormicose rino-orbital, como no caso de
Pakdel et al. (2021) que demonstrou que essa foi a forma clinica mais frequente, sendo evidenciada
em 7 (47%) pacientes daqueles positivos para COVID-19 [11]. A alta taxa de mortalidade pela doenca
também é um fator preocupante e alguns estudos revelam desfechos fatais em mais de 37% dos casos
[11,60]. Em relacdo aos relatos de CAM analisados, a presente revisdo também encontrou uma taxa
de mortalidade de 37% entre 0s pacientes coinfectados.

E relatado que infeccBes graves do trato respiratério inferior, como no caso da COVID-19,
afetam, geralmente, individuos mais velhos e com condigfes pre-existentes [61]. A média de idade
(52,3 anos) e a predominéncia do sexo masculino (71,4%) na ocorréncia de CAM encontradas nesta
revisdo também se assemelham aos dados de outro estudo, em que a média etaria foi de 52 anos,
sendo a maioria homens (66%) [11].

Tendo em vista todos os estudos citados, percebe-se a existéncia de um semelhante perfil entre
esses individuos acometidos pela doenca. Além disso, o aumento dos casos de mucormicose
associada a COVID-19 vem sendo uma grande preocupacdo e, portanto, a doenca deve ser
considerada entre os diagndsticos diferenciais de coinfec¢fes em pacientes acometidos pelo virus.
Muitos casos de CAM s&o relatados na india, porém, Nepal, Brasil, Colémbia, Estados Unidos e

outros paises estdo sendo afetados e devem considerar essa ameaca flngica durante a pandemia



[29,62,63]. Outros artigos encontrados na presente revisao também evidenciam a ocorréncia de uma

possivel associacdo entre mucormicose e a COVID-19 [63-79].

Tratamentos para COVID-19 associada a mucormicose (CAM)

Segundo a diretriz global da Confederacdo Europeia de Micologia Médica (CEMM) e do
Grupo de Estudos de Micoses (GEM), 0 manejo de COVID-19 associado a mucormicose (CAM) é
semelhante ao de mucormicose em pacientes ndo-COVID-19. A chave para 0 sucesso no manejo esta
no diagndstico baseado em caracteristicas clinicas, microbioldgicas, histopatoldgicas ou radiolégicas
e, além disso, é importante controlar ou eliminar fatores predisponentes subjacentes [1,43].

Essas diretrizes também afirmam que a intervencdo cirlrgica deve ser o primeiro
procedimento a ser realizado e que, além disso, devem ser adicionados antifangicos sistémicos como
tratamento de primeira linha. Dentro dessa classe, existem fortes recomendacbes para 0 uso da
anfotericina B lipossomal associada a doses de isavuconazol e posaconazol intravenosos, porém, em
casos de pacientes de alto risco, pode ser feita profilaxia com este ultimo [1]. Exames de imagem
como a tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia magnética (RM) também podem ser
realizados para fins de auxilio diagndstico, sendo a RM mais vantajosa, pois permite a determinacéo
da extensdo acometida pelo fungo enquanto a TC permite identificar as erosdes presentes nos 0Ss0s
[80].

Bhatt et al. (2021) descreve vias diagndsticas e terapéuticas para pacientes infectados pela
COVID-19 e mucormicose invasiva. Para esses pacientes acometidos pelo SARS-CoV-2 gravemente
enfermos e/ou imunocomprometidos, o estudo cita 0s seguintes passos diagnosticos: microscopia de
fluorescéncia direta e histopatologia, cultura e identificacdo molecular. Na microscopia, 0s possiveis
achados tipicos s@o hifas ndo septadas ou pauci-septadas (6-16 pum de largura), enquanto na cultura
podem ser encontradas coldnias algodonosas brancas ou preto acinzentadas, sendo realizada em meio
de rotina Sabouraud entre 30-37°C. A identificacdo molecular pode ser baseada em métodos como

PCR, High Resolution Melting (HRM) ou genes-alvo (18s, ITS, 28s ou rDNA) [1].



Em relacdo a terapéutica sugere, primeiramente, tratamento cirdrgico quando for possivel. J&
como profilaxia primaria preconiza o uso de posaconazol e, como primeira linha de tratamento,
indica-se a anfotericina B lipossomal e suspenséo oral de posaconazol [1].

Mrittika et al. (2021) realizou um estudo com 2.826 pacientes acometidos pela COVID-19
associado a mucormicose rino-orbital-cerebral e a anfotericina B lipossomal foi utilizada em
aproximadamente 73% dos casos. Além disso, cita que quando ndo ha disponibilidade desse recurso
pode-se utilizar desoxicolato de anfotericina B ou complexo lipidico de anfotericina B. A preferéncia
pela forma lipossomal desse medicamento esta associada com sua menor nefrotoxicidade quando
comparada as outras formas, portanto, ha possibilidade de ser administrada durante periodos mais
longos. No estudo, isavuconazol e posaconazol foram considerados alternativas eficazes em pacientes
com funcao renal comprometida, apesar da anfotericina B ainda ser o tratamento de escolha [81].

Ainda corroborando com as terapéuticas preconizadas por essas diretrizes, Patel et al. (2021)
realizou um estudo retrospectivo multicéntrico na india com 187 pacientes portadores de CAM e,
cercade 72,7% fizeram uso de anfotericina B lipossomal, seguido de posaconazol (39%), anfotericina
B desoxicolato (16,6%) e isavuconazol (10,2%) [82]. Outros estudos encontrados também sugerem

0 uso da anfotericina B como terapia de primeira escolha [17,21,24,28,29,31,83].

CONCLUSAO

A literatura demonstra que a possivel associacdo entre a infeccdo por SARS-CoV-2 e a
ocorréncia de doencas fungicas como a mucormicose pode ser explicada pela desregulacdo da
resposta inflamatdria provocada pelo virus da COVID-19, ja que esta induz a um aumento na
suscetibilidade dos pacientes. Dessa forma, através dessa revisdo, foi encontrado um maior nimero
de estudos que envolviam individuos com condi¢Bes pré-existentes, principalmente a diabetes
mellitus, e que estavam simultaneamente infectados por SARS-CoV-2 e acometidos pela
mucormicose.

Os casos de mucormicose em pacientes COVID-19 vém sendo mais frequentes no cenario

pandémico e podem levar a graves consequéncias para os pacientes, que refletem em altas taxas de



mortalidade, sendo considerado um cenario preocupante. Portanto, o atual estudo é extremamente
relevante para observar esse aumento do nimero de casos e alertar sobre a necessidade de agilidade
e precisao diagnostica para o tratamento da doenca.

Assim, maiores estudos sdo necessarios para compreender mais precisamente sobre os
mecanismos responsaveis pela associacao entre a mucormicose e a COVID-19, métodos diagndsticos

e possiveis tratamentos disponiveis.
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Tabela 1: Perfil dos pacientes citados nos relatos de caso de coinfeccdo por COVID-19 e

mucormicose.

Estudo Idade e Cond_lgoes pre- Forma cI_|n|ca Desfecho
sexo existentes mucormicose
Mehta et al. (2020) 60/M DM Rino-orbital Morte
Junior et al. (2020) 86/M HAS Gastrointestinal Morte
46/M DM Rino-orbital Sobrevivéncia
60/M DM e HAS Rino-orbital Sobrevivéncia
74/M DM, HAS,E Rino-orbital Sobrevivéncia
doenca cardiaca
Sen et al. (2021)
73IM DM Rino-orbital Sobrevivéncia
62/M DM e HAS Rino-orbital Sobrevivéncia
47/M DMe qloen(;a Rino-orbital Sobrevivéncia
cardiaca
Mekonnen et al PM’ asma, . .
(2021) ' 60/M hipertenséo e Rino-orbital Morte
hiperlipidemia
Pasero et al. (2020) 66/M HAS e ITU Pulmonar Morte
DM, HAS,
Garg et al. (2021) 55/M doenca cardiaca e Pulmonar Sobrevivéncia
doenca renal
60/M Sem (El)oenga de Rino-orbital Sobrevivéncia
ase
50/M Sem (é(;(;gga de Pulmonar Morte
Buil et al. (2021)
DM, obesidade, . .
60/M LLC Disseminada Morte
70/M DM Rino-orbital Morte




Selarka et al. (2021) 42/M DM Né&o citado Sobrevivéncia
Krishna et al. (2021) 22IM Hipotireoidismo Disseminada Morte
Maini et al. (2021) 38/M Sem (‘égtségqa de Rino-orbital Sobrevivéncia
Doenca cardiaca,
. transplante, DM, A
Khatri et al. (2021) 68/M HAS e doenca Cutanea Morte
renal
Revannavar et al. Né&o . . o
(2021) citada/F DM Rino-orbital Sobrevivéncia
59/F DM Rino-orbital Morte
52/M DM Rino-orbital Sobrevivéncia
Nehara et al. (2021) 62/F DM Rino-orbital Sobrevivéncia
70/F DM Rino-orbital Sobrevivéncia
68/F DM Rino-orbital Morte
DM, HAS,
doenca renal,
62/M transplante renal, Rino-orbital Sobrevivéncia
criptococose e
doenca cardiaca
Arana et al. (2021)
HAS, doenga
48/M renal, transplante Cuténea Sobrevivéncia
renal e
hipotireoidismo
Karimi-Galougahi et Sem doencas de N X
al. (2021) 61/F base Rino-orbital Né&o citado
Zurl et al. (2021) 53/M LMA Pulmonar Morte
Waizel-Haiat et al. 24/F Obesidade Rino-orbital Morte

(2021)




Werthman-

Ehrenreich et al. 33/F HAS e asma Rino-orbital Morte
(2020)
Alekseyev et al. . . S
(2021) 41/M DM Rino-orbital Sobrevivéncia
40/F Sem (E)(;t:gga de Rino-orbital Morte
Veisi et al. (2021)
54/M DM Rino-orbital Sobrevivéncia
Jain et al. (2021) 57/F DM Gastrointestinal Morte
Saldanha et al. . . oA
(2021) 32/F DM Rino-orbital Sobrevivéncia
Baskar et al. (2021) 28/M Néo citado Rino-orbital Néo citado
39/M Nao citado Rino-orbital Nao citado
29/M DM Rino-orbital Nao citado
56/M DM Rino-orbital Nao citado
DM, HAS,
Saidha et al. (2021 i i i . . X
aidhaetal. ( ) 68/M hipoalbuminemia, Rino-orbital Nao citado
sepse e doenca
renal
35/M Nao citado Rino-orbital Nao citado
55/F DM Rino-orbital Sobrevivéncia
36/M DM Rino-orbital Morte
Dallalzadeh et al.
(2021)
48/M DM Rino-orbital Sobrevivéncia
65/F DM Rino-orbital Nao citado
45/F Pneumonia Rino-orbital Nao citado
Awal et al. (2021)
36/M Pneumonia Rino-orbital Nao citado
Kanwar et al. (2020) 56/M Doenga renal Pulmonar Morte

a) DM: diabetes mellitus; b) HAS: hipertenséo arterial sistémica, c) ITU: infeccdo do trato urinério; d) LLC: leucemia linfocitica
cronica; ) LMA: leucemia mieloide aguda.
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