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Introducéo

Desde o inicio da pandemia da Covid-19, varias publicagBes cientificas tem
alertado a comunidade de saude sobre a ocorréncia de infeccfes fungicas em
pacientes portadores de formas graves dessa doenca, em particular aqueles que
demandam cuidados intensivos por periodos prolongados. Entretanto, o interesse
na discussao deste tema assume nova dimensdo com o crescimento de casos de
Covid-19 na india, onde cerca de 15 mil casos de mucormicose foram
documentados até recentemente, uma micose invasiva envolvendo fungos
filamentosos hialinos da ordem Mucorales (Rhizopus sp, Mucor sp, Rhizomucor
sp, Lichtheimiasp, entre outros), que aimprensa vem denominando erroneamente

como micose por “fungos negros”1:2:34,

Na América do Sul, casos de mucormicose em pacientes com Covid-19 foram
documentados no Paraguai, Uruguai e, até o momento, o Brasil registrou alguns
casos no Amazonas, Santa Catarina, S&o Paulo e Mato Grosso do Sul. Importante
salientar que ndo é esperado que a mucormicose assuma a mesma pProporgao no
Brasil que a observada na India. Antes mesmo do advento da Covid-19, a india
registrava taxas de incidéncia de mucormicose cerca de 70 vezes maior que o
restante do globo. O elevado nimero de casos de mucormicose em pacientes com
Covid-19 na india esta relacionado, entre outros fatores, com a elevada incidéncia
de diabetes na populacdo desse pais (muitos sem diagnéstico e tratamento),
favorecendo o surto de mucormicose nos pacientes internados em Unidades de
Terapia Intensiva (UTI) e em uso de elevadas doses de corticéides para tratamento
da Covid-1912:34,

Pacientes que evoluem com formas graves de Covid-19 frequentemente
apresentam idade superior a 60 anos, diabetes, doengcas pulmonares crbnicas
entre outras comorbidades, condicbes que incrementam o0 risco para O
desenvolvimento de infec¢Bes fungicas num cenario de internacdo hospitalar
prolongada, uso de antibiéticos, procedimentos médicos invasivos, hemodialise e
ventilacdo mecanica prolongada. Uma vez presentes estas condi¢des de risco,

varias micoses invasivas tem sido documentadas em associagcdo a Covid-19
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merecendo destaque a candidemia, a aspergilose invasiva e, agora, a

mucormicose?:3,

Neste contexto, o presente documento visa orientar para a vigilancia e o
diagnéstico de infeccado fungica invasiva em pacientes com COVID-19 para permitir
o tratamento imediato e, consequentemente, ajudar a prevenir o agravamento do

guadro desses pacientes internados nos servi¢cos de saude do pais.
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1. Objetivos

Esta Nota Técnica tem como objetivos:

e prover informacdes sobre as infec¢des fungicas invasivas em pacientes com
COVID-19;

e orientar os laboratérios de microbiologia para a identificagdo de fungos em
pacientes com COVID-19 internados em servi¢cos de saude;

o reforcar a necessidade de realizar a vigilancia das infec¢cbes fangicas
invasivas em pacientes com COVID-19 nos servicos de salde e

o reforcar a necessidade da adocédo de medidas de prevencéo e controle para
evitar infec¢des fungicas em pacientes internados nos servicos de saude do

pais.

2. Infeccdes fungicas em pacientes com COVID-19

2.1 Aspergilose pulmonar

Aspergilose € uma doenca infecciosa causada por fungos do género Aspergillus.
Um fungo filamentoso ubiquitério, frequentemente encontrado no ambiente e com
dispersédo favorecida por construcdes e reformas em geral. A principal forma de
aquisicdo é a via inalatéria, sendo transmitido aos hospedeiros suscetiveis,
particularmente os alérgicos, os imunodeprimidos (como 0s neutropénicos) ou
pacientes com sequelas pulmonares cavitarias de tuberculose por meio da
inalacdo de conidios (esporos) dispersos no ar. A grande maioria dos individuos

ndo desenvolve doencas por Aspergillus, apesar da inalacédo diariados conidios®®.

Classicamente, a aspergilose pulmonar invasiva (API) tem sido considerada uma
doenca de pacientes imunocomprometidos, incluindo os transplantados de células
tronco hematopoiéticas e de 6rgaos solidos, particularmente os de pulméo,

neoplasias hematolégicas e neutropenia prolongada®.

Entre os pacientes ndo pertencentes aos grupos classicamente considerados de
risco, destacam-se 0s pacientes criticos, portadores de cirrose, doenca pulmonar
obstrutiva cronica refratéria a tratamento convencional, hepatite aguda alcodlica,

grandes gueimados e portadores de formas graves de infecg¢éo por influenza’3.
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As infecgbes graves de vias aéreas inferiores, especialmente causadas pelo virus
influenza, podem aumentar a suscetibilidade dos pacientes a infeccbes
bacterianas e fangicas, incluindo a APL. A relagdo entre o virus da influenza e
aspergilose pulmonar e traqueobrbnquica € bem estabelecida, embora a
frequéncia de API possa variar entre regides geograficas. Além disso, a
epidemiologia da API pode estar subestimada devido a ndo suspeita diagnostica,
uma vez que a deterioracao respiratoria muitas vezes € considerada secundaria a
infeccdo bacteriana, ao invés de infeccdo por fungos. No Brasil, essa associacéo

ainda nédo foi bem caracterizada, embora existam relatos de casos’®.

Desde o inicio da pandemia da COVID-19, foram relatados inimeros casos de
Aspergilose Pulmonar que corroboram com agravamento da insuficiéncia
respiratoria e aumento da letalidade nesses pacientes. Aspergilose pulmonar
associada a COVID-19 (APAC) tem sido descrita em todos os continentes, porém
na Europa € onde se concentram 0s estudos mais robustos. Apresenta frequéncia
variavel chegando até 30% em algumas casuisticas, ocorrendo apdés uma
mediana de 5 a 19 dias apos a internacdo hospitalar/lUTI. Na América Latina a sua
real prevaléncia ainda é desconhecida, sendo descritas apenas relatos de casos

ou pequenas series no México, Argentina e Brasil10:11.1213,14

Quando suspeitar de Aspergilose pulmonar/tragueobronquite associadaa COVID-

19 (APAC)?

Deve-se considerar a hipétese de APAC nos pacientes com diagnéstico de SARS-
CoV-2 que apresentem insuficiéncia respiratoria refrataria, apesar de receber todo
0 suporte recomendado para pacientes criticos, incluindo antibioticoterapia
apropriada, lesdo pulmonar compativel (cavitacdo, nddulos, condensacbes) e

qualquer um dos achados clinicos a seguirl?:

e Febre refrataria por mais de 3 dias ou uma nova febre apés um periodo
de defervescéncia de mais de 48 horas durante uso de antibioticoterapia

adequada, na auséncia de qualquer outra etiologia.
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e Piora da insuficiéncia respiratoria, apesar da antibioticoterapia e suporte
ventilatério (por exemplo, taquipneia, tipo de padrédo respiratério ou

aumento das necessidades de oxigénio).
e Dor pleuritica, atrito pleural e/ou hemoptise.

Atencdo: Asimagens radiolégicas podem mostrar padrdes inespecificos, multiplos
nodulos, consolidacdes, cavitacdes, derrames pleurais, opacidades em vidro
fosco, opacidades em arvore em brotamento e atelectasia. O "sinal do halo" tipico,
associado com API em pacientes neutropénicos, € raramente visto em pacientes
imunocompetentes. A traqueobronquite por Aspergillus, representada por placas
ou Ulceras no epitelio traqueobrénquico que sao visualizadas apenas pela
broncoscopia, pode ocorrer na auséncia de pneumonia e alteragfes radioldgicas

por esse agentell,

2.2 Candidemia

As infeccOes de corrente sanguinea causadas pelos fungos do género Candida
apresentam elevadas taxas de morbidade e mortalidade, particularmente em
pacientes que demandam cuidados de terapia intensiva por periodos prolongados,

submetidos a procedimentos médicos invasivos, e/ou imunodeprimidos!®16.17,

Entre os fatores de risco para desenvolver candidemia nos pacientes com Covid-
19, merecem destaque a disbiose induzida pelo uso de antibiéticos de amplo
espectro, colonizacdo por Candida spp., uso de cateter venoso central (CVC),
hipoxia ou hipotensdo prolongada, levando a alteracbes da barreira
gastrointestinal, insuficiéncia renal e hemodialise, uso de medicamentos

imunossupressores como corticoides, entre outros1516.17,

Existem pelo menos vinte espécies de Candida que causam doencas em

humanos, das quais cinco sdo mais frequentemente responsaveis pelas infeccdes

em ambientes hospitalares: C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis e

C. krusei. Nas Ultimas décadas, destaca-se o aumento de candidemia por espécies

de Candida néo-albicans, como C. glabrata, C. parapsilosis e C. tropicalis. Cada
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uma dessas espécies pode apresentar diferentes potenciais de viruléncia, padrdes

de sensibilidade distintos aos antiflingicos e epidemiologia particular?®.

A Candida auris é uma espécie emergente no mundo que pode causar surtos
dessas infeccées nos servicos de saude. O primeiro caso no Brasil foi confirmado
em dezembro de 2020 em um hospital de Salvador, no estado da Bahia. Importante
notar que este caso foi documentado em uma unidade de terapia intensiva
destinada a pacientes com Covid-19, sendo que, até marco de 2021, um total de

10 pacientes haviam sido colonizados ou infectados por este agente?°,

A C. auris esta associada a resisténcia a mdltiplas drogas antifungicas e infeccoes
invasivas. Essa espécie pode colonizar facilmente o ambiente hospitalar e os
pacientes, apresenta alta transmissibilidade e pode causar surtos prolongados de
dificil controle. Felizmente, até este momento, ndo ha realto de outro caso de

colonizacéo ou infeccdo de C. auris fora do referido hospital de Salvador?,

Orientacdes para identificacdo, prevencdo e controle de infec¢cdes por Candida
auris em servicos de saude devem ser consultadas na Nota Técnica
GVIMS/GGTES/ANVISA n° 11/2020, disponivel no portal da Anvisa:

https://www.qgov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/servicosdesaude/notas -

tecnicas/nota-tecnica-gvims n-11 2020 orientacoes candida-auris 21-12-2020.pdf/view

Os pacientes com as formas graves da COVID-19, que demandam longa
internacdo, representam grupos de risco para candidemia. Esses pacientes, nao
apenas sao expostos a inimeros fatores de riscos ao longo de sua internacéo,
como geralmente apresentam infeccdo pelo SARS-CoV-2 nos enterécitos,
fenbmeno este que atua como facilitador da translocacéo de espécies de Candida
do limen intestinal para a corrente sanguinea. Um importante fator coadjuvante na
possivel elevacdo dos casos de candidemia em muitos servicos de saude € a
dificuldade na manutengdo das boas praticas de prevencédo e controle de infec¢des
relacionadas a assisténcia a saude, diante da rapida expansdo numérica dos leitos
de UTI para atender pacientes com COVID-19, assim como da exaustdo da equipe
de saude, ou mesmo a necessidade de contratacdo de profissionais sem
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experiéncia consolidada na area, frente a alta demanda por leitos em contraste
com a disponinilidade de profissionais treinados para suporte avancado de vida a

pacientes criticos?1:22.23,

2.3 Mucormicose

A mucormicose € uma infec¢ao fungica invasiva, rara e grave, causada por fungos
da ordem dos Mucorales. Diversas espécies de fungos podem estar envolvidas no
desenvolvimento da micose, sendo as mais frequentemente encontradas em seres
humanos os fungos do género Rhizopus spp., Mucor spp., Lichtheimia spp.
(anteriormente  classificados como Absidia spp.), Cunninghamella spp.,
Rhizomucor spp., Apophysomyces spp. e Saksenaea spp. As espécies podem

variar quanto a viruléncia, forma de aquisicéo e sensibilidade aos antifingicos?*.

Estes microrganismos saprofitas vivem emtodo o ambiente, principalmente no solo
e em matéria organica em decomposicdo, frutas, alimentos ricos em amido, e
podem ser adquiridos pela inalacdo de esporos fungicos e eventualmente colonizar
as vias aéreas como as mucosas oral e nasal, os seios perinasais e faringe dos

seres humanos?®.

A mucormicose é uma doenca que acomete, principalmente, pacientes diabéticos,
particularmente os descompensados (apresentando hiperglicemia e acidose). Os
pacientes imunodeprimidos também podem desenvolver mucormicose,
especialmente 0s neutropénicos devido as neoplasias hematolégicas ou
transplantados de células tronco hematopoiéticas, além dos pacientes em uso de
medica¢cBes imunossupressoras como os transplantados de érgdos solidos ou com
doencas autoimunes. Os pacientes em uso de corticéides também podem
desenvolver a micose. Outros grupos de risco para o desenvolvimento desta
doenca envolvem vitimas de trauma, queimaduras e desastres naturais por
implantacdo do fungo na lesdo. E uma doenca de diagnostico dificil,
frequentemente tardio, com elevada morbidade e mortalidade, 40 - 80% em

casuisticas recentes?26:27.28,29,30,
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Clinicamente, a mucormicose € classificada de acordo com a localizacédo
anatbmica nas seguintes formas: rino-6rbito-cerebral (ROC), pulmonar, cutanea,
gastrointestinal e disseminada. As formas clinicas mais frequentes sao as ROC e
pulmonares. Os pacientes com a forma ROC geralmente apresentam sintomas
semelhantes a uma sinusite aguda/subaguda, evoluindo para obstrucdo nasal,
sangramento, edema de face, assimetrias, dor ocular, ptose palpebral, alteragbes
visuais, amaurose, hematomas e necrose ao redor do nariz, isquemia ou necrose

do palatos?,

Classicamente, pacientes diabéticos tendem a desenvolver a forma ROC, na qual
a infeccdo se inicia apos a inalacdo dos esporos nos cornetos nasais e seios
paranasais, causando sintomas de rinossinusite, e progride rapida e
contiguamente para Orbita e encéfalo. A forma pulmonar € mais comumente vista
em pacientes imunodeprimidos neutropénicos e transplantados, com frequente

envolvimento concomitante de seios paranasais3!32,

Quando suspeitar de Mucormicose associadaa COVID-19?

Paciente diabético descompensado com diagnostico de forma grave da COVID-
19, que fez uso de corticoide e evolui durante ou posterior ao quadro de COVID-
19 com quadro de sinusite aguda/subaguda com imagem mostrando sinusite e ao

menos UM dos sinais a seguir:

e Precoces: Dor aguda e localizada (incluindo dor com irradiacédo para olho),

febre, comprometimento do estado geral, dor facial intensa;

e Tardios: Ulcera nasal com exsudato negro, sangramento nasal, edema de
face, assimetrias, dor ocular, ptose palpebral, alteracfes visuais, amaurose,
congelamento de movimentos oculares, hematomas e necrose ao redor do
nariz. Ha possibilidade de extensdo da micose para o seio paranasal, para
barreiras 6sseas, incluindo 6rbita e palato, podendo ainda acometer sistema

nervoso central, com formacao de abscesso cerebral.

Nas formas pulmonares, algumas alteracdes radioldgicas podem ajudar a
suspeitar de mucormicose como sinal do halo reverso na Tomografia
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Computadorizada de térax, multiplos nédulos pulmonares e derrame pleural. Vale
a pena salientar que o sinal radiologico do halo reverso ndo é exclusivo da
mucormicose, podendo ocorrer em outras situacdes clinicas, a exemplo da

paracoccidioidomicose.

3. Diagnostico e vigilancia das infec¢cdes fungicas invasivas

Os sintomas de algumas doengas fungicas podem ser semelhantes aos da COVID-
19, incluindo febre, tosse e falta de ar. O teste laboratorial € necessario para
determinar se o paciente apresenta deterioracdo clinica progressiva, apenas

devido ao SARS-CoV-2 e suas complicacées, pela infeccdo fungica ou ambas®3.

A candidemia deve ser suspeitada e investigada em pacientes com COVID-19,
com mais de 7-10 dias de internacdo, exposto aos mudltiplos fatores de risco
mencionados anteriormente, e que evoluam com sinais clinicos de sepse, apesar
de antibioticoterapia. Dois pares de hemoculturas devem ser coletados
preferencialmente antes da introducdo do antifingico. Cateteres vasculares com
suspeita de infeccdo do sitio de inser¢cdo devem ser removidos de forma asséptica
e enviados para cultura (5 cm distais) junto com a coleta das hemoculturas. N&o
ha regras preditoras de candidemia que tenham sido validadas na populacdo de
pacientes com COVID-19 e que possam consubstanciar a indicacéo de terapéutica

empirica em cenarios de riscol8.

Para o diagnéstico da aspergilose pulmonar invasiva (API) em pacientes com
COVID-19, os aspectos tomograficos costumam ser inespecificos. Entretanto, em
cenarios de risco epdiemioldgico, o surgimento de mduiltiplos nédulos pulmonares
ou cavitacbes devem elevar a suspeita de APl As amostras respiratérias sao
essenciais para a investigacao diagnéstica, com énfase na realizacdo de cultura e
detecéo de galactomanana e, material de lavado broncoalveolar, cuja coleta deve

ser realizada por broncoscopial8.

Entretanto, por questdes de biosseguranca, a broncoscopia em pacientes com
COVID-19 tem sido dificil de ser realizada em fungcdo da potencial geracdo de

aerossois e alto risco de transmisséo viral. A broncoscopia permite a inspecéo
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direta da traqueia e bronquios, permitindo também a identificacdo de pacientes

com traqueobronquite por Aspergillus spp. Ela € indicada principalmente em

pacientes com suspeita de aspergilose invasiva testados negativo para SARS-
CoV-212,

A bidpsia transbronquica pode ser importante para o diagndstico micoldgico e
histopatdgico, porém pacientes mecanicamente ventilados podem apresentar
contra-indicacdes para tal procedimento. A microscopia e a cultura do lavado
broncoalveolar coletado sem direcionamento por broncoscopia podem evidenciar
a presenca de fungo filamentoso e Aspergillus, e auxiliar no diagnésticols. A
dosagem de galactomanana no lavado broncoalveolar sem direcionamento por
broncoscopia pode ter importante papel no diagnéstico de aspergilose pulmonar
invasiva em pacientes com COVID-19, mas, neste contexto, 0s pontos de corte

para interpretacdo do teste ainda ndo foram bem estabelecidos!!.

De forma geral, valores de indice de densidade Otica na deteccdo de
galactomanana maiores ou iguais a 1 sdo sugestivos de aspergilose invasiva
guando este material é coletado por broncoscopia. Importante dizer que nédo ha
dados robustos que permitam a interpretacdo de valores de galactomanana
dosados em lavados ndo colhidos por broncoscopia ou obtidos de secrecao
traqueal. Um painel de especialistas reunido para discutir este tema avaliou dados
de pequenas series disponiveis em COVID-19 e sugeriu que valores isolados de
indice de densidade Gtica acima de 4.5, ou amostras repetidas com valor acima de
1.2, podem ser sugestivas de aspergilose invasiva. A dosagem sérica de
galactomanana para diagnostico de aspergilose invasiva em pacientes com
COVID-19 tem pouca sensibilidade e ndo devem ser utilizadas para excluir tal
infeccdo. Porém, amostras positivas para galactomanana em soro, com valores

acima de 0.5, sdo sugestivas de aspergilose invasiva no contexto adequado?!?.

Amostras de aspirado traqueal estdo sendo frequentemente utilizadas para a
investigacdo diagndstica de aspergilose invasiva. Porém, amostras positivas
podem representar apenas colonizacdo do trato respiratério superior. [dealmente,
pacientes com culturas traqueais positivas para Aspergillus spp. ou com valores

de galactomanana altos neste material devem ser submetidos a broncoscopia para
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coleta apropriada de lavado broncoalveolar!!. A indicacdo de terapéutica empirica
no contexto de secrecgao traqueal com cultura positiva para Aspergillus deve ser
analisada caso a caso, com cautela, levando em consideracao as variaveis clinicas
e epidemioldgicas ja discutidas no texto referente ao cenario de risco para esta

micose.

Para o diagnéstico de mucormicose, pacientes com lesées de palato, seios da face,
ou pele, devem ter a coleta de biopsia para analise microscopica, cultura e exame
histopatologico. A presenca de hifas hialinas, ndo septadas, com ramificagdo em
90° no tecido obtido de biopsia € indicativo de mucormicose (Figura 1). O
isolamento de qualquer agente da ordem Mucorales em secrecao traqueal ou de
seios da face pode ocorrer em pacientes colonizados (ou contaminacdo de
cultura), sendo sua interpretacdo dependente de achados de microscopia direta no

mesmo material, bem como resultados da biépsia?*.

Auxilio para a identificacdo de fungos filamentosos pode ser encontrado no Manual
Deteccdo e Identificacdo de Fungos de Importancia Médica da ANVISA,

disponivel em: https://mwww.gov.br/anvisa/pt-

br/centraisdeconteudo/publicacoes/servicosdesaude/publicacoes/modulo-8-

deteccao-e-identificacao-de-fungos-de-importancia-medica.

A vigilancia de infec¢Bes flungicas invasivas nos servi¢cos de saude, principalmente
em pacientes graves com COVID-19, € de extrema importancia para promover o
tratamento rapido e adequado, com consequente prevencdo e reducdo de

agravamento da doenca e mortes por essas infec¢des.
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Tratamento antifingico

A Tabela 1 - Protocolos estabelecidos pelo Ministério da Saude para o tratamento das infecgfes

fungicas abordadas no presenta documento.

Infeccdo fingica

Tratamento

Observacéo

Candidemia 12 escolha — Equinocandina O tratamento dewera ser
(incluindo C. Caspofungina: dose de ataque 70mg, seguida de 50mg/dia, EV mantido por 2 semanas
auris) Micafungina: dose de 100mg/dia, EV apoés a negativagdo de
Anidulafungina: dose de ataque de 200mg, seguida de 100mg/dia hemoculturas seriadas e
resolugdo dos sintomas

Em caso de refratariedade as equinocandinas, indisponibilidade das | atribuidos a candidemia.

drogas ou resisténcia a outras drogas, esta indicada uma das

formulac@es lipidicas de Anfotericina B. Havendo melhora clinica e
- Anfotericina B lipossomal: dose de 3mg/kg/dia, EV negathacao de
- Complexo lipidico de Anfotericina B: dose de bmg/kg/dia, EV. hemoculturas (geralmente
apés 5 a 7 dias), sendo o
isolado sensivel a
fluconazol, este triazélico
pode ser utilizado para

completar o tratamento.

Aspergilose 12 escolha - Voriconazol ou Isawuconazol para todos os casos de | O tratamento antifingico
Pulmonar APAC (possivel, provavel e provado). dewverd ser mantido por no

Associada a
COVID-19 (APAC)

-Voriconazol: dose de ataque de 6mg/kg, 2vezes ao dia, EV, por 2
doses, seguido de 4mg/kg 2 vezes ao dia, EV.

-lsawuconazol: dose de ataque de 200mg, 3 vezes ao dia por 6
doses, seguido por 200mg por dia, apds 12 a 24 h apds Ultima
dose de ataque.

Como alternativa, formulacéo lipidica de Anfotericina B:

- Anfotericina B lipossomal: 3 mg/kg/dia, EV.

- Complexo lipidico de Anfotericina B: 5mg/kg/dia, EV.

minimo 6 semanas,
podendo ser estendido
até 12 semanas.
Documentos de diretrizes
sugerem que seja feita
dosagem de nivel
plasméatico de wvoriconazol
para certificar-se de que
ha niveis terapéuticos
apropriados. Devido a
presenca de ciclodextrina,
a formulacdo intravenosa
de Voriconazol deve ser
evitada em pacientes com

insuficiencia renal®.
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Mucormicose O tratamento de mucormicose enwlve trés pilares fundamentais

para o controle da micose:
1- Cirurgia extensa com margem de seguranga, sempre
gue possivel;
2- Controle da doenca de base ( compensacgéo do
diabetes, reducdo imunossupressao, se possivel)
3- Tratamento antifingico imediato na suspeita: a primeira
linha de tratamento consiste em altas doses de formulagao

lipidica de anfotericina B.
O tratamento antinfingico de primeira linha consiste em altas

doses de formulagdo lipidica de anfotericina B.

Periodo de indugdo — minimo de 4 semanas

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

Complexo lipidico de Anfotericina B: 5 a 10mg/kg/dia, EV

Periodo de consolidagdo — varidvel, porém em média, 6 semanas
Isawuconazol ou Posaconazol séo os antifingicos.

Isawiconazol: dose de ataque de 200 mg 3xdia, EV, por 2 dias,
seguida de 200mg/dia, EV.

Posaconazol: dose de 300mg, 2xdia, EV, no 1° dia, seguido por
300mg por dia, EV.

Situacdes especiais: Ambos triazélicos (Isawiconazol e
Posaconazol) sdo recomendados no caso da pré-existéncia de
comprometimento renal e para tratamento de resgate. No
enwohimento do SNC a formulagdo anfotericina lipossomal é

preferencial em relacdo as outras formulagées.

Fonte: Coordenacdo-Geral de Vigilancia das Doencas de Transmissdo Respiratoria de Condi¢cbes

Cronicas do Departamento de Doencas de Condi¢gdes Croénicas e Infeccbes Sexualmente Transmissiveis

/ Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Salude (CGDR/DCCI/SVS/MS)

O Sistema Unico de Saude (SUS), por meio da Secretaria de Vigilancia em Saulde
(SVS/MS), oferece gratuitamente o complexo lipidico de anfotericina B para o
tratamento das infec¢gBes fungicas graves, por integrar o Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais

(Rename, 2020). http://conitec.gov.br/images/Re name-2020-final.pdf
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O Complexo lipidico de Anfotericina B € liberado apés analise dos casos e obedece
aos esquemas terapéuticos estabelecidos pelas Diretrizes Clinicas/Consensos,
dos varios agravos em questdo, mediante a ficha de solicitacdo (Anexo )
completamente preenchida (especialmente os dados da instituicdo solicitante), o
diagnéstico comprobatério da infeccao fungica em atividade (laudo) e, também, a
sorologia anti-HIV ndo reagente. Ndo séao atendidos pedidos de antifiUngicos para

pacientes HIV positivo.

A instituicdo solicitante deverd ser EXCLUSIVAMENTE publica (Hospitais das
SMS, SES e Hospitais Universitarios) e devera estar cadastrada junto ao Sistema
de Insumos Estratégicos (SIES) e Sistema de Materiais (SISMAT) do Ministério da
Saude. Para isto, mandar por e-mail (micosessistemicas@saude.gov.br) os dados
da Instituicdo: Nome, CNES, CNPJ, endereco completo com CEP, telefone para

contato e nome do responsavel pela farmacia/recebimento do medicamento.

A ficha de solicitacdo de antifingicos, juntamente com relatérios e laudos de
exames deverdo ser encaminhadas para o0 e-mail corporativo:
micosessistemicas@saude.gov.br . Informacdes adicionais podem ser obtidas
pelo telefone (61) 3315-3968.

Notificacdo

Sé devem ser notificadas: as infec¢des fangicas invasivas classificadas como surto
infeccioso no servico de saude, os casos de C. auris e 0s casos de candidemia,
aspergilose invasiva e mucormicose associados a COVID-19. Os demais casos

devem ser vigiados pelos servicos de salde, porém ndo precisam ser notificados.

a. Os casos de infeccdes fungicas invasivas que configurarem um surto infeccioso

no servico de saude como, por exemplo, aumento da ocorréncia acimado limite

endémico (incidéncia maxima esperada) ou confirmacdo da ocorréncia de um
caso por microrganismo de relevancia epidemiolégica que ndo havia sido
anteriormente identificado na instivicdo, devem ser notificados no formulario de
NOTIFICACAO NACIONAL DE SURTOS INFECCIOSOS EM SERVICOS DE
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SAUDE da Anvisa: https://pesquisa.anvisa.gov.br/index.php/359194?lang=pt-

BR. Os casos de C. auris também devem ser notificados nesse mesmo

formulario da Anvisa.

Para verificar se o caso de infec¢ao fungica pode ser classificado como um surto
infeccioso notificavel & Anvisa, consultar a Nota ORIENTACOES PARA
NOTIFICAQAO DE SURTOS INFECCIOSOS EM SERVICOS DE SAUDE
(https:/Aww.gov.br/anvisa/pt-

br/centraisdeconteudo/publicacoes/servicosdesaude/publicacoes/orientacoes-

para-notificacao-de-surtos-infecciosos-em-servicos-de-saude.pdf ).

b. Os casos das infeccbes fuangicas (candidemia, aspergilose invasiva ou
mucormicose) correlacionadas a COVID-19 (co-infeccao), deverdo ser
notificados ao Centro de Informacdes Estratégicas de Vigilancia em Saude
(CIEVS/SVSIMS).

A notificacdo deve ser realizada de forma universal, ou seja, por qualquer
servigo de saude ou pela autoridade sanitaria local ao reconhecer o individuo

gue preencha a definicdo de caso a seguir:

Definicdo de caso:

Individuo com diagnéstico de COVID-19 que, durante afase aguda
da doenca ou ap6s o periodo de convalescenca, desenvolva

candidemia, aspergilose invasiva ou mucormicose.

Os casos que atedenderem a definicdo supracitada, deverdo ser notificados ao
CIEVS Nacional por meio do Formulario de Notificacdo Imediata de Doencas,

Agravos e Eventos de Saude Publica (http:/bit.ly/3dUAeL5), na opgdo de

Situacao: “Notificagéo fungica relacionada a COVID-19”.

Para orientagdes sobre os critérios diagnosticos da infeccdo pelo virus SARS-

CoV-2, consultar o Guia de Vigilancia Epidemiologica da COVID-19, disponivel
18
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em: https:/mww.gov.br/saude/pt-br/coronavirus/publicacoes-tecnicas/guias-e-

planos/guia-de-vigilancia-epidemiologica-covid-19/view

4. OrientagcOes paraidentificacao laboratorial de fungos em pacientes com
COVID-19

O diagnéstico laboratorial oportuno das micoses sistémicas em pacientes com
COVID-19 é essencial para determinacdo do tratamento adequado além de

fortalecer as préticas de vigilancia epidemiolégica.

A identificagdo do agente causador da infec¢ao fungica é importante para definir,
por meio do teste de suscetibilidade, o antifingico ideal e para monitorizacdo
epidemioldgica. Para a identificacdo das espécies de Candida, o uso de meio
cromogénico auxlia na triagem de colénias especificas de algumas espécies, em
particular C. albicans, C. tropicalis e C. krusei. Existem diversos métodos
automatizados para a identificacéo de espécies de Candida sendo, atualmente, o
método protedmico com base em ionizacdo e dessorcdo a laser assistida por
matriz por tempo de voo (Matrix Assisted Laser Desorption lonization - Time of
Flight Mass Spectrometry - MALDI-TOF MS) a ferramenta que melhor identifica
espécies de leveduras em laboratérios clinicos, incluindo Candida auris, cuja

confirmacdo da espécie é realizada por sequenciamento de DNA.

Orientagbes especificas para identificacdo e vigilancia de C. auris devem ser
consultadas na Nota Técnica GVIMS/GGTES/ANVISA n° 11/2020

https://www.qgov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/servicosdesaude/notas -

tecnicas/nota-tecnica-gvims n-11 2020 orientacoes candida-auris 21-12-
2020.pdf/view.

Para identificacdo de fungos filamentosos, a microscopia de secrecfes do trato
respiratério ou de bidpsia de tecidos pode revelar hifas com caracteristicas que
auxiliam a diferenciacdo de fungos filamentosos da ordem Mucorales de outros
patdbgenos como Aspergillus. O exame histopatolégico é outra ferramenta que

pode auxiliar no diagnéstico diferencial da mucormicose de outras micoses
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invasivas. Na microscopia direta do material biolégico e no exame histopatolégico,
os fungos da ordem Mucorales se apresentam com hifas cenociticas e bem largas,
com ramificacbes a 90°, e raramente apresentam septacdes (Figura 1).
Diferentemente, outros fungos filamentosos hialinos apresentam septagcfes e
ramificacbes em angulo agudo. Na cultura, os fungos da ordem Mucorales
apresentam coldnias acinzentadas e com micélio abundante, enquanto Aspergillus

fumigatus apresentam micélio com pigmentacao verde escura (Figura 1).

Figura 1: Microscopia, cultura e micromorfologia de Aspergillus fumigatus e Rhizopus sp.
Painel A) Microscopia direta de lavado broncoalveolar de paciente com Covid-19 e aspergilose,
cultura e micromorfologia de Aspergillus fumigatus; Painel B) Microscopia direta de biopsia de pele

de paciente com mucormicose de pele, cultura e micromorfologia de Rhizopus sp.
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Fonte: Fabiane Camargo Gomes Nunes, Mario Roberto de Souza Trindade, Laboratério de

Microbiologia do Hospital Albert Einstein - SP.
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Encaminhamento de amostras para Laboratorio de Referéncia

Devido a emergéncia de micoses sistémicas em pacientes com COVID-19, devem
ser encaminhados para o Laboratério de Referéncia Nacional (LRN) de Micoses
Sistémicas do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas da Fundacé&o
Oswaldo Cruz (INVFiocruz) no Rio de Janeiro-RJ as amostras bioldgicas e/ou
isolados fungicos para identificacdo e/ou confirmagdo do diagndstico. S6 devem
ser encaminhadas parao laboratorio dereferéncia amostras e/ou isolados de
pacientes com COVID-19, de acordo com definichio de caso descrita
anteriormente, e com suspeita de aspergilose ou de mucormicose, quando 0s
laboratorios dos servicos de salde nao possuirem estrutura para identificagcdo do

fungo ou confirmacéo do diagnéstico.

Todas as amostras devem estar inseridas no sistema Gerenciador de Ambiente

Laboratorial (GAL/MS), de acordo com as especificagoes descritas no Anexo |l.

Conforme o fluxo laboratorial definido, as amostras biol6gicas e/ou os isolados
fungicos de suspeita de aspergilose e mucormicose associada a Covid-19 devem
ser encaminhadas para o Laboratorio de Referéncia Estadual (LACEN). O LACEN
preencherd a requisicdo de transporte e enviara por e-mail para

cglab.transportes@saude.gov.br e maria.chiabai@saude.gov.br (vide Anexo ).

Os laboratdrios de microbiologia dos LACEN devem proceder conforme descrito a

seqguir:

I Laboratorios que ndo possuem o meio de cultura 4gar Sabouraud 2%
com Cloranfenicol: As amostras bioldgicas para exames micologicos

devem ser encaminhadas ao LRN o mais rapidamente possivel.

ii. Laboratérios com estrutura para processamento e semeadura de
amostra biologica em agar Sabouraud 2% com Cloranfenicol: As amostras
devem ser processadas e semeadas em agar Sabouraud 2% com Cloranfenicol,

in loco, em seguida encaminhadas para os LRN.

iii. Laboratérios que ndo concluiram o diagnéstico a partir do isolado

fangico: Os isolados devem ser encaminhados para o LRN.
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O LRN em Micoses Sistémicas realizard todas as técnicas necessarias para
diagnéstico laboratorial do agente etiolégico como exame micolégico direto
(clareamento com KOH 10%), cultura e identificacdo do género e/ou espécie do
fungo por meio de biologia molecular (PCR convencional), espectrometria de

massa e/ou sequenciamento, bem como teste de suscetibilidade a antifingicos.

Os isolados fungicos com suspeita Candida auris que atendam aos critérios
micologicos determinados na Nota Técnica GVIMS/GGTES/ANVISA n° 11/2020

devem ser encaminhados conforme orientagdes nela descritas.

l. Pesquisa micolégica

Para o encaminhamento de amostras biolégicas, para pesquisa de aspergilose e
mucormicose por exame micoldgico direto e cultura, € necessario que o material
seja acondicionado em frasco estérii sem conservantes e transportado ao
laboratério (Lacen/LRN) o mais rapido possivel, sob refrigeracdo leve com gelo
reciclavel ou gelo comum (em ultimo caso). E importante salientar que amostras
biolégicas de qualquer sitio direcionadas para pesquisa destes fungos ndo podem
ser congeladas. Entretanto, se o material for fragmento/tecido de bidpsia para
pesquisa micoldgica, deve ser acondicionado em frasco estéril com solugdo salina

estéril sob refrigeracéo leve.

Jé para identificacdo e/ou confirmacdo de diagnodstico a partir do isolado fangico,
o isolado deve ser enviado em meio de cultura em tubo ou placa, deve ser oriundo
de repique (com até 48 horas de incubacdo) e conter as seguintes informacdes:
data de semeadura, meio de cultura e amostra bioldégica de origem, em

temperatura ambiente.

Consistem em critérios para recusa de recebimento de amostras biolégicas ou de
isolados pelo LRN:

e auséncia de identificacdo do paciente ou identificacéo ilegivel;

e tubo ou placa quebrados, trincados ou com meio de cultura ressecado;

e material colocado em formol, congelado ou transportado em gelo seco;

e recipiente danificado com perda de material para o ambiente externo.
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Il. Andlise histopatolégica/lmunohistoquimica

As amostras de tecido humano, bem como blocos de parafina e/ou laminas
histolégicas coradas, direcionados a pesquisa de aspergilose ou mucormicose,
associada a COVID-19, devem ser encaminhados ao Servico de Anatomia
Patologica (INVFiocruz) para identificacdo e/ou confirmacdo do diagndstico. Para
encaminhamento, o servico de saude deve enviar o material para o LACEN, que
fara a comunicacao com a CGLAB (via e-mail para

cglab.transportes@saude.gov.br e maria.chiabai@saude.gov.br ) a qual realizara

0s tramites necessarios para envio ao Servico de Anatomia Patolégica (Anexo II).

Se o material for tecido humano, este deve ser acondicionado em frasco plastico
estéril, de boca larga e tampa hermética, com formol 10% de modo que a solucao
esteja em volume suficiente para submergir toda a amostra e transportado a
temperatura ambiente em caixa hermética identificada com o simbolo de risco

biolégico e contendo o endereco completo e a filiagdo do paciente.

Os blocos de parafina e laminas histolégicas também devem ser transportados a
temperatura ambiente em caixa hermética identificada com o simbolo de risco

biolégico e deve conter o endereco completo e a filiagdo do paciente.

S&o critérios para recusa de material no Servico de Anatomia Patoldgica:
e identificacdo da requisicdo médica diferente da identificacdo do material;
e material sem identificacéo;

e requisicdo médica com preenchimento incompleto.
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5. Principais medidas de prevencéo e controle da disseminacéao de infec¢cdes
fangicas invasivas dentro dos servicos de saude

De forma geral, as infeccbes por fungos filamentosos sdo adquiridas por meio do
contato com propagulos infectantes destes fungos no meio ambiente, como, por
exemplo, a aspergilose e a mucormicose, sendo essas infec¢des relacionadas a
assisténcia a saude (IRAS) esporadicas, normalmente associadas a exposicao a

poeira durante reformas ou construcdes de edificios’.

De acordo com a Resolugédo - RE n° 9, de 16 de janeiro de 2003, as principais
fontes de fungos em ambientes interiores e que devem ser evitadas sao:
ambientes Umidos e demais fontes de multiplicacdo flngica, como materiais
porosos organicos umidos, forros, paredes e isolamentos Umidos, bem como
interior de condicionadores e dutos sem manutencdo, vasos de terra com plantas
e ar externo sem filtragem prévia®®. E consistem nas principais medidas de

correcao?o:
* corrigir a umidade ambiental;

* manter sob controle rigido vazamentos, infiltracbes e condensacéo

de agua;

* higienizar os ambientes e componentes do sistema de climatizacao

ou manter tratamento continuo para eliminar as fontes;
» eliminar materiais porosos contaminados;

« eliminar ou restringir vasos de plantas com cultivo em terra ou

substituir pelo cultivo em agua (hidroponia);
+ utilizar filtros G-1 na renovagéo do ar externo.

Assim, de forma geral, como principais medidas de prevencao da infecgao por
fungos filamentosos dentro dos servicos de saude, além do adequado manejo de
pacientes com fatores de risco para essas infec¢des, destacam-se a adequada

limpeza e desinfeccdo das superficies, o controle ambiental relacionado a
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construcdes e reformas em areas proximas aos pacientes hospitalizados, a fim de
minimizar a dispersdo de poeiras e particulas e a adequada limpeza e manuten¢cao

dos sistemas de climatizacao.

J& para Candida auris as medidas de prevencao e controle da disseminagao de
infeccdes estdo descritas no anexo lll da Nota Técnica GVIMS/GGTES/ANVISA n°
11/2020%5.

Idealmente, pacientes considerados de alto risco para infeccbes por fungos
filamentosos, a exemplo de portadores de leucemias agudas e aqueles submetidos
a transplantes alogénicos de células-tronco hematopoiéticas, devem ser alojados
em unidades/quartos com filtro HEPA (high efficiency particulate air) e pressao
positiva. E importante destacar que, a alocacéo de paciente COVID-19, durante o
periodo de infectividade, em unidade com pressao positiva ndo é recomendado,
visto que nessa situacdo, ha um fluxo de ar saindo dessa area para areas
adjacentes durante a abertura da porta, o que favorece a disseminacdo desse
virus. Nesse sentido outras medidas ambientais de prote¢cdo desse paciente

devem ser implementadas pelo servico de saude.

No caso das mucormicoses, € importante destacar que a principal medida de
prevencdo consiste na correcao das alteracdes relacionadas a doenca de base,
como, por exemplo, controle dos fatores indutores da imunossupressao ou controle

glicémico nos diabéticos.

Emrelacdo alimpeza e a desinfeccéo de superficies, o principal objetivo em termos
de prevencdo de aspergilose e mucormicose é manter o local livre de poeiras, que
possam se propagar carreando esporos para o paciente. Dessa forma, manter o
ambiente adequadamente limpo, além de reduzir a carga microbiana, evita a

propagacéao de poeira e consequentemente reduzindo o risco de infec¢oes.

Durante o processo de limpeza de pisos nos servicos de saude, ndo deve ser
realizada a varredura a seco, pois esse ato favorece a dispersao de
microrganismos que sao Vveiculados pelas particuas de pd. Sempre que
necessario, realizar a varredura Umida, que pode ser realizada com mops ou rodo

e panos de limpeza de pisos. ApOs a varredura Umida a técnica de limpeza de
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pisos consiste em ensaboar, enxaguar e secar. O uso de desinfetantes fica
reservado apenas para as superficies que contenham matéria organica ou de

acordo com a indicagéo do Servico de Controle de Infeccdo Hospitalar (SCIH) 41,

Pelo mesmo motivo, ndo se deve usar aspiradores de pos nas areas assistenciais,
sendo que este equipamento deve ser restrito a areas administrativas4243, Além
disso, ainda no sentido de evitar fontes de fungos é importante retirar vasos com

flores e plantas dos quartos ou areas assistenciais dos servicos de salide 1.

Em relacdo ao controle ambiental relacionado a construgdes e reformas, de acordo
com a norma ABNT NBR 7256 - Tratamento de ar em estabelecimentos
assistenciais de saude (EAS) - Requisitos para projeto e execucao das instalagdes,
caso 0 servico esteja realizando obras de construcdo e reforma, estas devem ser
isoladas por barreiras herméticas impedindo qualquer infiltracdo de ar para as
areas vizinhas. Neste caso as janelas devem ser hermeticamente seladas para
prevenir a infiltracdo de poeira e fungos, principalmente areas de pacientes
imunodeprimidos**. Nesse sentido, devem ser observados na referida norma os
parametros de projeto apresentados para diversos ambientes de estabelecimentos

assistenciais de saude.

E importante que a equipe da CCIH seja notificada antes de qualquer reforma ou
construcdo no servico de saude, para que a mesma possa avaliar e propor medidas
de prevencdo relacionadas a esse assunto. Entre essas medidas, destacam-se:
realizar orientagBes para evitar a infiltracdo de poeiras nas areas assistenciais,
monitorar a implementacdo dessas orientacdes, realizar a vigilancia das infeccdes
fungicas filamentosas relacionadas a assisténcia a saude durante o periodo de
obras e investigar todos os casos dessas infeccbes para avaliar se estdo
relacionados as obras e se as medidas de prevengdo e controle precisam ser

revisadas*®.

Quanto a avaliacdo do ar ambiente, € importante observar a Norma Técnica 001
- Qualidade do ar ambiental interior da RE n°® 09/2003, que orienta sobre o
método de amostragem e andlise de bioaerosol em ambientes interiores com o

objetivo de pesquisa, monitoramento e controle ambiental da possivel colonizagéo,
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multiplicacéo e disseminacéo de fungos em ar ambiental interior, e que devem ser

realizados periodicamente*°.

Por fim, dastaca-se que, além das medidas especificas de prevencéo de infeccao
fungica, sdo extremamente relevantes e devem ser observadas as medidas gerais
de prevencéao e controle de infeccdo que devem ser aplicadas atodos os pacientes,
e que envolve entre outros aspectos, a vigilancia das infec¢des, a implementacédo
das precaucbes padrdo e precaucdes especificas, com énfase na higiene das
maos, a implementacdo e monitoramento de protocolos especificos, a capacitacdo

das equipes etc.

Além disso, considerando a situacao epidemiolégica atual com a pandemia da
COVID-19, também € necessario observar as medidas de prevencéo e controle da
disseminacdo dessa infec¢do dentro dos servicos de saude e que estdo descritas
principalmente nas Notas Técnicas GVIMS/GGTS/Anvisa n° 04/2020

(https://lwww.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/servicosdesaude/notas -

tecnicas/nota-tecnica-gvims ggtes anvisa-04 2020-25-02-para-o-site.pdf/iview) e n°
07/2020 (https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/centraisdeconteudo/publicacoes/servicosdesaude/notas-tecnicas/nota-tecnica-no-07-

de-2020/view) .
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Anexo | — Ficha de solicitacdo de medicamentos antifungicos para pacientes com

micoses sistémicas (Ministério da Saude)

[ FICHA DE SOLICITAGAD DE MEDICAMENTOS ANTIFONGICOS PARA PACIENTES COM

MICOSES SISTEMICAS
."- -\
Mimero da ficha: ) (Para uso do Ministério da Sadde)
Nirmero da notificacdo no Sinan: [Servico de vigilincia epidemialGgica-SE5 /Sh5)
| Data da solicitagdo: ) I
o -""-.,"
f IHSITI'Lll;.iD' SOLCITANTE 1

Hospital ou institulgdo:
Medico solicitante:

CRM: Telefone: | I Celular: { }
Responsdyel pelo recebimeanto:
Carga: Telefone: | i Celular: | |
Enderefo para entrega:
I.‘\_EE P Cidade: UF: _.;,.-'

o

/" IDENTIFICACAD DO PACIENTE
Norme do pachente:

Norme da mae:

Data de nascimento: ! ! Sexo:( | Masculing | ) Feminine  Peso: kg

Enderego de procedéncia:

| Municipio de residéncia: UF: /
&

_..-"-- '-\.‘_\
/" DADOS CLINICOS ATUAIS [Descreva brevemente a histéria clinica do paciente, como internaghes,
exames laboratorials anteriores, entre outros): |
Inicio dos sinais e sintomas: I !

ey

Co- morbidades:
[ ] Ausents | | Doenca renal [ )} Doenca cardiaca { | Doenga hepadtica
[ ] Doenga onco-hematoldgica Especificar:

Owrtras:

et

s et
| EMAME MICOLOGICO: MATERIAL ) Positive { ) Megativio |
DUTROS:

DIAGNGSTICO : (Especificar e anexar copia do laudo)

i \“‘-\.\_
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/" EMAMES COMPLEMENTARES ATUAIS H"-

Hemacias: ®106 Hematdcrita: % Hemaglobina: ol
Plaguetas: mim* Leucdcitos: rmim® MNeutrdfilos: mm®
AST/TGO: UL ALT/TGP: UL Bilirrubina total: ___mg/dL
Bilirrubina O: rmgfdL Ativ. de protrombina: % Ureia: mg/dL
Creatinina: mgdL

Outros:

"\___ x

._./ ) TRATAMENTO(S JESPECIFICOS) REALIZADO(S) [SolicitacSo individual) \\‘-.
[ ]virgem de tratamento
[ ] Anfotericing B Desoxicolato Dose total administrada:

[ ] Anfotericing B complexo lipidico: Dose: mgfkgfdia Dose total administrada; —
[ ] Anfotericinag B ipossomal:  Dose: rgkg/dia Dose total administrada:

[ ] ttraconazol @ Dose didria: Tempo de tratamento:

[ ] Fluconazol sol injetdvel Dose didria: Tempo de tratamento:

[ ] Fluconazod cApsulas Dose didria: Tempo de tratamento:

'a\ [ ]Flucitosina Dose didria: Tempo de tratamento: — /-"
ESCQUEMA TERAPEUTICO PRESCRITO: ™
Medicamenta|s):

Dosels) prescritals):
Tempo previsto de tratamento: Quantitativofs)

' -"'\.
ND CASD DE IHDIZ.IJ;.i.UW COMPLEXO LIMDICO DE ANFOTERICINA B
[ ] Insuficiéncia renal estabelecida
[ ] Refratariedade & outro esquema terapdutico
[ ] Transplantados renais, cardiacos e hegdticos

.| )oOutraindicag3o Especificar: y,

[Assinatura e carimbo do médico)
." PARA LSO DO MINISTERIO DA SAUDE *
!

. 1

' [ solicitagio integralmente atendida  Total liberado: :

: (| Solicitagdo parcialmente atendida Total liberado: '

1 1

H [] Solicitago n¥o atendida !

v OBS i

' h

l‘ F

Fonte: Ministério da Saude, 2021
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Anexo Il — OrientacGes para solicitacdo de diagndstico de aspergilose e mucormicose no
Sistema GAL/MS (Ministério da Saude)

Modulo Biologia Médica
Fluxo Operacional

Laboratério Local m

Atendimento na Unidade de Sadade
Coleta e envio da amostra

+ Cadastro da Requisi¢gao de Exame/GAL
Requisigao do paciente Triagem/GAL
Encaminha a amostra - realizagao exame

Vigilancia Epidemiolégica Nacional Vigilancia Epidemiolégica Estadual
e -':32 Consulta Paciente e Exame Consulta Paciente e Exame
! ios g ios Epl g
= _
v .y
Resultados dos Resultados dos
Exames QasL Exames <
Tempo Real Tempg Real Triagem/GAL
Entrada/GAL
’ Liberagao ResultadosGAL|
\ {Laudo)
Zd

Resultados dos
Exames liberados
Tempo Real

SOLICITACAO DE EXAMES
(Diagnostico De Rotina)

Para solicitar os exames relacionados a aspergilose enucormicose no Sistema GAL,
faz-se necessério preenchimento das variaveis obrigatorias e mais:
-Finalidade: Investigacao
-Descricao: Fungo
-Aqravo/Doenca. Micose
-Nova Amostra: Secrecdo Cutanea OU Abscesso Cutaneo OU Liquido Pleural OU
Escarro OU Lavado BroncoalveolarOU Secrecédo TraquealOU Aspirado Gastrico OU
Secrecao Ocular OU Secrecao Nasofaringea OU Secrecdo Orofaringea OU
Fragmento Cutaneo/Biopsia OU Sangue
-Pesquisa:
Exame / metodologia
Fungos, biologia molecular / PCR - Reacao em Cadeia de Polimerase
Exame micoldgico direto / micolégico direto
Cultura para fungos / cultura para fungos
Histopatologico 1l / microscopia optica

Fonte: Ministério da Saude, 2021
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Tabela 2. Lista de Exames do Sistema GAL/MS

FUNGOS —Micoses

Exame

Metodologia

Material

Fungos, Biologia
Molecular

PCR - Reacdo em Cadeia de
Polimerase

Secrecgao Cutanea/Abscesso
Cutaneo/Liquido
Pleural/Escarro/Lavado
Broncoalveolar/Secrecéo
Traqueal/Aspirado Géstrico/
Secrecgao Ocular/Secregéo
Nasofaringea/Secrecéo
Orofarinea/Fragmento
Cutaneo/Biopsia/Sangue

Exame Micoldgico Direto

Micologico Direto

Secrecao Cutanea/Abscesso
Cutaneo/Liquido
Pleural/Escarro/Lavado
Broncoalveolar/Secrecéo
Traqueal/Aspirado Géstrico/
Secrecao Ocular/Secrec¢ao
Nasofaringea/Secrecao
Orofarinea/Fragmento
Cutaneo/Bidépsia/Sangue

Cultura para Fungos

Cultura para Fungos

Secrecdo Cutanea/Abscesso
Cutaneol/Liquido
Pleural/Escarro/Lavado
Broncoalveolar/Secrecéo
Traqueal/Aspirado Géstrico/
Secrecgao Ocular/Secrecao
Nasofaringea/Secrecéo
Orofarinea/Fragmento
Cutaneo/Biopsia/Sangue

Histopatoldgico I

Microscopia Otica

Secrecao Cutanea/Abscesso
Cutaneo/Liquido
Pleural/Escarro/Lavado
Broncoalveolar/Secrecéo
Traqueal/Aspirado Géstrico/
Secrec¢ao Ocular/Secrecgéo
Nasofaringea/Secrecéo
Orofarinea/Fragmento
Cutaneo/Bidépsia/Sangue

Fonte: Coordenacao Geral de Laboratérios de Saude Publica - CGLAB/DAEVS/SVS/MS
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Anexo lll - Algoritmo do fluxo laboratorial para amostras bioldégicas e isolados fungicos
comsuspeita de aspergilose e mucormicose em pacientes Covid-19 (Ministério da Saude)

Unidade de atendimento
({uUBS, UPA, hospital)

Laboratdrio de Referéncia
Estadual

Laboratdrio de Referéncia
Nacional

svs/ Ms

Histopatoldgico/

Amostra
bioldgica/

isolado
fungico

Vigildncia
Epidemioldgica —
Municipal,
Estadual, Distrital

Exame micoldgico
direto (KOH 10%)

— bioguimicas e
Microcultivo)
Biologia
e

Cultura

Imunohistoquimica

Teste de
sensibilidade a

|

Identificacéo
(Provas

antifiingicos

Resultados e
Informacées

GAL

Espectrometria de

massa

Molecular (PCR)

|

GAL

> Sequenciamento

Fonte: Coordenacéo Geral de Laboratérios de Saude Publica - CGLAB/DAEVS/SVS/MS
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