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Mucormicose (zigomicose) ¢ infeccao oportunistica grave
causada por fungos da ordem Mucorales, que compreende
nove géneros, sendo principais: Rhizopus spp., Mucor spp.,
Rhizomucor spp. e Absidia spp. Os Mucorales sio fungos
ubiquos que causam doenga, principalmente, em pacientes
com déficit na capacidade de resposta imune. A mucormico-
se ¢ mais comum em pacientes em cetoacidose diabética ou
com diabete mal controlada, em quimioterapia por doenga
linfoproliferativa ou outra neoplasia, sob corticoterapia, nos
p6s-transplantados de 6rgaos sélidos, grandes queimados, pa-
cientes com hemocromatose e mesmo em pacientes sem fator
predisponente aparente.'?> O nimero de casos é crescente,
favorecido pela maior prevaléncia de algumas das condigoes
acima, pelo maior tempo de sobrevida daqueles em terapéu-
tica imunossupressora e pela maior longevidade da populagao
em geral.?

As manifestacoes clinicas sio varidveis e podem se mani-
festar por comprometimento rinocerebral, com frequéncia de
44% a 49% dos casos relatados, comprometimento cutineo
primdrio localizado ou generalizado (10% a 19%), pulmonar
(10% a 11%), disseminado (6% a 11%) e gastrointestinal (2%
a 11%).>¢

O raciocinio fisiopatogénico proposto, a0 menos para jus-
tificar a incidéncia maior da mucormicose em paciente em ce-
toacidose diabética e naqueles sob uso de quelantes de ferro,
¢ a disponibilidade plasmdtica aumentada do fon Fe* nesses
pacientes. O ferro ¢ necessdrio para a proliferacio e expressio
de viruléncia de microorganismos patégenos, particularmen-
te para fungos Mucorales. Como exemplo, paciente tratados
com quelantes de ferro apresentam incidéncia aumentada de
mucormicose. E, nos pacientes em cetoacidose, o pH 4cido
promove a dissociagio do Fe* de sua proteina transportadora

(transferritina), aumentando a fragdo livre a ser incorporada a

célula fingica.”® Deficiéncia funcional de macréfagos e neu-
tréfilos em pacientes diabéticos e naqueles sob corticoterapia e,
por neutropenia quando em quimioterapia sao fatores predis-
ponentes adicionais.’

O comprometimento rinocerebral caracteriza-se por quadro
febril, toxémico, rapidamente evolutivo e grave, com indices
de letalidade acima de 40%, sendo que pacientes com doenca
linfoproliferativa e pés-transplantados de medula éssea apre-
sentam indices de letalidade de 65% e 90% respectivamente.'*
O inicio mais comum da forma rinocerebral ¢ de infeccio nos
seios paranasais. Manifesta-se por edema da face e periorbital
e rdpida evolucdo para necrose cutinea, necrose de palato, dor
ocular, ptose palpebral, proptose ocular, midriase paralitica,
paralisia facial, invasio do seio cavernoso, do parénquima do
sistema nervoso central (SNC), coma profundo e ébito em 48-
72 horas. Nem todos os fendmenos descritos estao presentes ou
seguem a sequéncia descrita.*

A mucormicose primariamente cutinea pode se apresentar
de forma indolente ou extremamente agressiva, com necrose e
destruicio tecidual precoce. A tendéncia para necrose tecidual
precoce na mucormicose decorre da caracteristica dos Muco-
rales de invadir vasos, promover a formagao de trombose, com
consequente isquemia, infarto e sofrimento tecidual. Além da
ocorréncia possivel em pacientes com os predisponentes ci-
tados acima, hd associagio da mucormicose cutdnea com o
uso de drogas ilicitas em pacientes com infec¢io pelo HIV,
pacientes com queimaduras graves e naqueles em uso de cate-
ter arterial ou venoso.>'®!'" De extensa série de casos, os com
mucormicose cutdnea sdo os que apresentam mais frequente-
mente a auséncia de predisponentes e os mais baixos indices
de letalidade (15%).%°

O diagnéstico precoce é chave para a redugio da mor-
bidade e dos indices de letalidade. O presente relato des-
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creve as manifestagdes clinico-dermatolégicas e evolutivas
de quadro grave, salientando as alteragées semioldgicas que
favoreceram o diagndstico clinico e discute as opgdes de tra-

tamento.

RELATO DE CASO

Trata-se de paciente masculino, 27 anos de idade, negro, la-
vrador, com diagndstico de ldpus eritematoso sistémico (LES)
h4 dois anos. Apresentava evidéncias laboratoriais de LES as-
sociados a comprometimento dermatolégico especifico, pneu-
monite e glomerulonefrite ldpica membranosa, em tratamento
com corticoterapia sistémica, e que hd dois meses desenvolveu
quadro vesicobolhoso generalizado. A erupgio vesicobolho-
sa foi diagnosticada por histopatologia e imunofluorescéncia
como variedade bolhosa do LES e o paciente foi acompanha-
do ambulatorialmente com 60 mg de prednisona e 100 mg de
dapsone (diamino-difenil-sulfona) didrios.

Apés 30 dias de tratamento o paciente desenvolveu he-
molise pela sulfona e quadro compativel com hepatite medi-
camentosa, sendo internado na enfermaria de Dermatologia
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Bo-
tucatu, Sao Paulo. A sulfona foi suspensa e o paciente foi
mantido com 80 mg/dia de prednisona e cuidados gerais. A
evolugio nao foi satisfatéria e o paciente desenvolveu sinais
de franca insuficiéncia renal e hepdtica, evoluindo para di-
dlise peritonial. No vigésimo dia de internagao, detectou-se
edema periorbital bilateral, mais intenso a esquerda, seguido,
apds um dia, de sinais de necrose cutinea no canto interno
da 6rbita A esquerda e na asa nasal do mesmo lado. As lesoes
tornaram-se muito mais expressivas no dia seguinte (Figura
1). O paciente tornou-se febril com discreta alteragao do esta-
do geral. O diagndstico presuntivo foi realizado nesse mesmo
dia, a lesao submetida a bidpsia e o paciente de imediato foi
transferido para unidade de terapia intensiva e medicado com
dose inicial de 25 mg de anfotericina B associada as medidas
de ordem geral e reducio da corticoterapia. Em dois dias, a
dose didria de anfotericina B elevou-se para 75 mg/dia, mas
o paciente evoluiu com sinais de comprometimento do SNC
e 6bito no oitavo dia do inicio da manifestacio inicial de
edema periorbital.

Os exames laboratoriais alterados, principais, quando do
diagnéstico clinico de mucormicose, revelavam: hemoglobi-
na = 7,5 g/dl (valor de referéncia = 11-18 g/dl), hematdcri-
to = 21% (35% a 55%), glébulos brancos = 3.500 células
(cels)/mm? (4.000 a 11.000 cels mm?), neutréfilos = 500
cels mm? (2.000 a 8.000 cels mm?), plaquetas = 73.000 cels
mm?® (140.000-440.000 cels mm?) desidrogenase ldtica = 557
mUI/ml (100-240 mUI/ml), gama-GT = 860 U/1 (8-78 U/l),
fosfatase alcalina = 754 U/l (36-126 U/I), bilirrubinas totais
- 25,7 mg% (0,2-1,3mg%), Bc = 23,80 mg% (0,0-0,3%),
ureia = 234 mg% (15-40mg%), creatinina = 5,8 mg% (0,6-
1,4 mg%).

Diagn Tratamento. 2010;15(2):64-8.

O exame necroscépico mostrou intenso comprometimen-
to especifico pela mucormicose tanto meningeo quanto pa-
renquimatoso do SNC, além de necrose cutinea, necrose de
palato e de seios paranasais. Além das alteragoes especificas da
mucormicose, diagnosticou-se candidiase esofdgica e gastroin-
testinal; nefrite ldpica membranosa, hepatite medicamentosa,
impregnagio biliar sistémica e peritonite fibrinosa. Os achados
anatomopatoldgicos relativos & mucormicose consistiram de
edema e necrose tecidual com presenca de hifas largas tortuo-
sas, com ramificagdo em 4ngulo reto e raras septacoes, visiveis
na coloragio pela hematoxilina e eosina (HE) e na coloracio
pela prata ou PAS (periodic-acid-Schiff). A infecgio fingica era
proeminente no interior e ao redor de vasos de pequeno e mé-
dio calibre com formagio de trombos e riqueza de elementos
fingicos, em contrapartida & escassez de infiltrado inflamatério
(Figuras 2, 3 e 4).

DISCUSSAO

Mucormicose, também referida como zigomicose, é causa-
da por fungos da classe dos Zigomicetos, ordem Mucorales. A
classe dos Zigomicetos compée-se de duas ordens, os Mucora-

les e os Entomofitorales. Os Entomofitorales apresentam dois

Figura 1. Mucormicose. Lesdes vesicobolhosas e necrose
cutanea da palpebra e asa do nariz.
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Figura 2. Mucormicose. Iniimeras hifas largas, tortuosas,
nédo septadas, com ramificacdo em angulo reto, em

meio a fibrina, no interior de arteriola da leptomeninge.
Hematoxilina e eosina, 400 X.

interior e parede de vaso da leptomeninge. PAS (periodic-
acid-Schiff), 200 X.

géneros principais, também capazes de causar doenca humana
em paciente imunocompetente: Conidiobolus coronatus, que
causa doenga subcutinea centrofacial (conidiobolomicose), e
Basidiobolus ranarum, que causa doencga subcutinea, em geral
nos membros inferiores, e/ou doenca visceral (basidiobolomi-
cose). Ambas sdo raras no Brasil e mais incidentes na regiao
nordeste do pais.'>!?

A mucormicose ¢ considerada infecgio oportunistica
emergente dado o crescente nimero de pacientes que, por di-
versas razoes, apresentam condicoes clinicas e imunolégicas
favorecedoras as infecgoes oportunisticas. Os Mucorales sio
agentes infecciosos oportunistas por exceléncia, sendo que,
em revisao de 929 casos ou série de casos relatados, algum
tipo de predisponente esteve presente em 90,4% dos relatos.?
Enquanto hd associagao cldssica com diabete mal controlada
e com cetoacidose, presentes em até 50% dos relatos, hd de

4 w&@ > AR
Figura 4. Mucormicose. Hifas no intra e extravascular de

artéria meningea com trombose e dilatacdo da parede.
Prata, 200 X.

se salientar o nimero crescente e emergente de casos de mu-
cormicose em pacientes com doenga linfoproliferativa e pds-
transplantados.'*'

O contdgio por uma das espécies dos géneros Rhizopus spp.,
Mucor spp., Rhizomucor spp. e Absidia spp. se d4 a partir de
fontes do meio ambiente, como solo, vegetais em decomposi-
¢A0, plantas e esterco de animais. A via inalatdria ¢ via principal
de contdgio, sendo que as formas rinocerebrais e pulmonares
somam entre 54% e 60% dos casos. Admite-se o contdgio por
solugio de continuidade da pele, contaminagao de cateteres e
pés-pun¢io com agulhas, mesmo no ambiente hospitalar. O
mau progndstico ¢ a regra e impde-se a capacitagio para o diag-
néstico precoce.

O sinal inicial, para a forma rinocerebral, é 0 edema perior-
bital com dor ocular ou a presenca de eritema e edema doloroso
do palato. A evolugio para necrose cutdnea ou mucosa se dd em
horas, precedida ou nao por formagio de vesicobolha de con-
tetido serosanguinolento.” Logo se associam febre de varidvel
intensidade, dor local e cefaleia, sinais de toxemia e alteracio
do estado geral. Esse, talvez, seja o limite de tempo em que o
diagnéstico presuntivo possa significar melhor progndstico.

A suspeita clinica é indicativa de inicio de tratamento.! Nao
se pode aguardar resultado de bidpsia ou de cultura. Nio existe
referéncia sobre a sensibilidade do exame micoldgico direto, a
fresco, como ferramenta diagnéstica, mas, pela profundidade
da infecgao tecidual, deve ser método pouco sensivel dada a
dificuldade de se obter material adequado para o exame. O cul-
tivo do agente ¢é obtido a partir da semeadura de fragmento de
biépsia em agar Sabouraud—dextrose em temperatura ambiente.
A identificagao da espécie causal nem sempre é possivel, sendo
estimada em 30% dos cultivos positivos a partir de fragmentos
obtidos de espécimes cirtirgicos."”

Os exames tomograficos ou por ressonincia sio auxiliares
diagndsticos extremamente valiosos, ao evidenciar a localizagao,
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extensio da infec¢do e guiar a abordagem cirtirgica possivel. Os
exames de imagem devem ser realizados de imediato quando da
suspeita clinica e posteriormente na evolugio e como controle
de cura.!*!8

A abordagem terapéutica apoia-se na tentativa de reverter ou
atenuar o quadro predisponente, promover o desbridamento
cirtrgico e dar inicio imediato A terapéutica antifingica. Por
se tratar de enfermidade incomum nio hd na literatura ensaios
clinicos aleatérios. As propostas apoiam-se em relatos de caso
e na experiéncia clinica dos servigos. O firmaco mais utilizado
¢ a anfotericina B, cldssica ou lipossomal, em doses altas did-
rias. Sugere-se a dose de 1,0 mg/kg por dia para a anfotericina
B cldssica (desoxicolato de sédio) e 5-7,5 mg/kg por dia para
a anfotericina B lipossomal.! A eficdcia da associagio de anti-
fungicos, por exemplo, anfotericina B mais um triazdlico ou a
caspofungina, ainda hd de ser demonstrada. O uso do posaco-
nazole, derivado triazélico de segunda geragio, e do deferasirox,
quelante de ferro, este ainda que em aparente paradoxo, sio
considerados como opgio de resgate para pacientes refratdrios
ou intolerantes a anfotericina B.""

Do exposto, hd que se ter em mente a importincia crescente
da mucormicose como evento possivel em pacientes com dia-
betes mal controlados e pacientes em imunossupressio, e do
diagnéstico precoce como fundamental para a melhora da so-
brevida.
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RESUMO DIDATICO

1. Mucormicose (zigomicose) é micose oportunistica causada por fungos da ordem Mucorales, géneros Rhizopus spp.,
Mucor spp., Rhizomucor spp. e Absidia spp., entre outros.

2. Mucormicose € enfermidade mais incidente em diabéticos em cetoacidose, pacientes com doencas linfoproliferativas,
pos-transplantados e naqueles sob corticoterapia prolongada.

3. O subtipo clinico rinocerebral ¢ o mais frequente e manifesta-se, em geral, por edema e dor periorbital, necrose
cutdneo-mucosa e rapida evolucdo para comprometimento do sistema nervoso central.

4. O diagnostico precoce € fundamental para que as chances de sobrevida sejam maiores.

5. Terapia antifungica com anfotericina B, desbridamento cirurgico precoce e reversao dos predisponentes sistémicos
sao as condutas recomendadas.
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