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Resumo: a mucormicose é uma infeccdo rara causada por fungos Zygomycetes, que se desenvolvem com
maior frequéncia em pacientes imunocomprometidos e diabéticos descompensados. Sua alta morbidade é
justificada por ser uma infecgdo angioinvasiva, que causa trombose e necrose dos tecidos. O relato apresenta
quadro clinico de um paciente diabético, masculino, 46 anos, encaminhado a um hospital devido a hipGtese
de celulite odontogénica, que foi diagnosticado com mucormicose rino-orbito-cerebral. Foi administrada
Anfotericina B e o paciente submetido desbridamentos cirdrgicos. O paciente evoluiu com lesdo isquémica
aguda cerebelar direita e do troco cerebral ipsilateral, sendo elegivel aos cuidados paliativos, seguido por
obito.

Palavras-chave: Mucormicose; Diabetes Mellitus; Anfotericina B.

Abstract: mucormycosis is a rare infection caused by Zygomycetes fungi, which develop more
frequently in immunocompromised patients and decompensated diabetics. Its high morbidity is
explained by the fact that it is an angioinvasive infection, which causes thrombosis and tissue
necrosis. The report presents the clinical picture of a diabetic patient, male, 46 years old, referred to
a hospital due to the hypothesis of odontogenic cellulitis, who was diagnosed with rhino-orbito-
cerebral mucormycosis. Amphotericin B was administered and the patient underwent surgical

debridement. The patient evolved with acute ischemic injury to the right cerebellum and ipsilateral
brainstem, being eligible for palliative care, followed by death.

Keywords: Mucormycosis; Diabetes Mellitus; Amphotericin B.

1 INTRODUCAO

Mucormicose, também conhecida como zigomicose, € uma infeccdo fungica rara e invasiva
causada por fungos da classe dos Zygomycetes, ordem dos Mucorales (FARMAKIOTIS;
KONTOYIANNIS, 2016). Esses fungos se desenvolvem com maior frequéncia em pacientes
imunocomprometidos, mas também sdo encontrados em pacientes imunocompetentes, dificultando
0 processo de diagndstico. Os pacientes acometidos normalmente apresentam fatores sistémicos

associados, como diabetes mellitus descompensada, lesbes traumaticas ou queimaduras, leucemia,
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linfoma, neutropenia, passaram por transplante de érgdos ou sdo usuarios de drogas intravenosas,
deferoxamina ou agentes antineoplasicos(CASE..., 2001; JIMENEZ-ZAPAZUA et al., 2019)

Os subtipos clinicos de mucormicose mais encontrados sao rino-orbito-cerebral, cutaneo,
pulmonar, gastrointestinal e disseminado (BIENFANG; KARLUK, 2000). A taxa de mortalidade
dessa condicao é de 50 a 80% dos casos relatados, variando a depender do local da infeccéo e da
comorbidade associada (SIGH; BANSAL; KAINTURA, 2019). Sua répida progressdo e alta
morbidade é justificada por se tratar de uma infec¢do angioinvasiva, que causa trombose dos vasos

sanguineos e necrose dos tecidos afetado (CHEN et al., 2019).

A mucormicose rino-orbito-cerebral (ROC) envolve o nariz, os seios paranasais, as orbitas,
e 0 cérebro, podendo causar lesdes cerebrais letais (JIANG; LU, 2019; TERRY, et al., 2016) com
altas taxas de mortalidade (ANDREANI et al., 2019). O processo de diagnéstico necessita de
exames clinicos, imagiolégicos e histologicos (MANE et al., 2019) O tratamento dessa condi¢do
exige controle da disfuncdo sistémica, medicacBes antifungicas e desbridamento cirtrgico
(TOMBON et al., 2003, XIA; WANG; YANG, 2013). Este trabalho apresenta relato da rapida
deterioracdo do quadro clinico de paciente diabético descompensado acometido por mucormicose
ROC.

2 RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, feoderma, 46 anos, foi encaminhado para um hospital de
urgéncias devido a hipotese diagndstica de celulite odontogénica associada a um quadro
hiperglicémico. O paciente apresentava queixa de dor em face lado direito, com tempo de evolucéo
de dois dias, bem como fragueza muscular associada. O paciente era morador da zona urbana,
negava tabagismo, etilismo e alergias. Relatava diabetes mellitus descompensada, com glicemia de
352 mg/dL no momento da admissao.

Clinicamente, 0 paciente apresentava-se hipocorado, desidratado e taquicardico tendendo
a hipotensdo. Ao exame fisico, era possivel observar discreto edema e eritema em regido peri e
infraorbitéria do lado direito da face (Figura 1). A oroscopia, uma lesdo esbranquicada nao raspavel,
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com areas de necrose e Ulceras em regido de palato duro e rebordo alveolar maxilar lado direito. O
paciente apresentava condi¢cdo de higiene bucal precaria, com multiplas raizes residuais e focos
dentérios infecciosos. A tomografia computadorizada evidenciou espessamento com realce de
partes moles junto & margem gengival superior e regido do palato mole, alteracdo da densidade de
partes moles do espaco bucal e mastigatorio direito sem formacéo de cole¢es, seio maxilar direito
e células etmoidais ipsilaterais parcialmente preenchidos por material com densidade de partes
moles e paredes dsseas sinusais afiladas (Figura 2). Os exames laboratoriais evidenciavam
leucocitose de 22.000/mL, 9% de bastonetes e PCR 274,40 . Foram iniciados insulinoterapia,
hidratacdo endovenosa e antibioticoterapia com Piperacilina e Tazobactam e o paciente foi

encaminhado a Unidade de Tratamento Intensivo.

Figura 1: Aspecto extraoral inicial - discreto edema e eritema em regiéo peri e
infraorbitaria do lado direito da face.
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Figura 2: Aspecto imaginolégico por tomografia computadorizada - corte axial, coronal e

sagital, respectivamente.

No 3° dia de internacdo hospitalar o paciente apresentou anisocoria pupilar, oftalmoplegia
do bulbo ocular direito, proptose ipsilateral e necrose em regido nasogeniana, asa do nariz, mucosa
palatina e mucosa alveolar maxilar a direita. O paciente foi encaminhado ao centro cirurgico para
remocao das raizes residuais e desbridamento das regiGes necroticas, sob anestesia geral. No trans-
operatdrio foi observada necrose do tecido mole e tecido 6sseo da regido de palato duro, rebordo
alveolar maxilar, paredes do seio maxilar e cornetos nasais a direita (Figura 3A e 3B). Foi realizada
maxilectomia parcial do lado direito e desbridamento do tecido cutaneo da regido infraorbitéria,
perinasal e labial do lado direito. O material removido durante o procedimento foi enviado para

exame anatomopatoldgico e cultura para fungos.
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Figura 3A: Aspecto clinico extraoral trans-operatorio - necrose de tecido mole em
regido malar, asa do nariz e labio a direita.

Figura 3B: Aspecto clinico intraoral - necrose do tecido mole e tecido 6sseo da regido de
palato duro e rebordo alveolar maxilar.
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Apbs o procedimento cirurgico o paciente foi mantido sedado, sob intubagédo nasotraqueal
e cuidados intensivos. No pds-operatorio o paciente manteve-se hiperglicémico, com picos de até
380 mg/dL. Ao exame intrabucal, era possivel observar a area de desbridamento em regido
hemimaxilar direita ainda com aspecto necrotico, encoberta por uma substéncia branco-acinzentada,
filamentada, semelhante a bolor (Figura 4). Uma nova tomografia computadorizada evidenciou
pequeno aumento e densificacdo de partes moles do escalpo na regido frontal inferior direita,
proptose do bulbo ocular direito, espessamento mucoso do seio frontal, células etmoidais e seio
esfenoidal. Uma angiografia mostrou oclusdo completa por trombo hipodenso das porgdes cervicais
e intracranianas da artéria cardtida interna direita e area de hipodensidade leucocortical com
apagamento sulcos regionais no aspecto medial do lobo temporal direito, sem realce pelo meio de
contraste, achado compativel com insulto vascular isquémico agudo. Foi solicitado parecer da
equipe de infectologia e foram estabelecidas as hipoteses diagnosticas de infecgdo necrotizante
bacteriana ou mucormicose rino-orbito-cerebral. Foi iniciada terapia com Meropenem 1g de 8 em 8
horas, Vancomicina 500mg duas vezes ao dia, Anfotericina B lipossomal 50mg por dia e

anticoagulagéo plena com Enoxaparina 40mg por dia.

Figura 4: Aspecto intraoral ap6s desbridamento - aspecto necrético, encoberta por uma
substancia branco-acinzentada, filamentada, semelhante a bolor.
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O exame anatomopatoldgico revelou presenca de hifas largas, de dimensdes irregulares,
hialinas, asseptadas e com ramificacdes dispostas nos angulos de 45 a 90°. O isolamento primario
em &gar sabouraud dextrose apresentou col6nias com micélio aéreo, com textura algodonosa e de
coloragéo branca nos primeiros dias de cultivo, tornando-se com as extremidades enegrecidas mais
tardiamente, com a maturacdo dos esporangios, caracteristicas da ordem Mucorales. A partir do
isolamento primario foi realizado microcultivo para identificacdo do género do agente etioldgico. A
lamina obtida por essa técnica, corada com azul de lactofenol, evidenciou esporangioforos curtos
com esporangios de formato esférico com grande quantidade de esporangidsporos. Os
esporangioforos formavam-se a partir de nodos localizados logo acima dos rizdides, caracterizando
0 género Rhizopus sp., corroborando com a hipétese diagnostica de Mucormicose ROC (Figura 5).

A antibioticoterapia foi suspensa e a prescri¢cdo de Anfotericina B lipossomal 50mg por dia mantida.

Figura 5: Aspecto anatomopatoldgico — agar sabouraud dextrose - presenca de hifas largas,
de dimensdes irregulares, hialinas, asseptadas e com ramificagdes dispostas nos angulos de 45 a 90°.
Presenca de coldnias com micélio aéreo, com textura algodonosa e de coloracdo branca nos primeiros
dias de cultivo, tornando-se com as extremidades enegrecidas mais tardiamente, com a maturacéo dos
esporangios, caracteristicas da ordem Mucorales.
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No 17° dia de internagdo um novo desbridamento cirdrgico da area necrotica foi realizado
e, logo apos, a sedacdo foi diminuida. O eletrocardiograma transesofagico (ECOTT) apresentou
resultado inocente e uma angiotomografia concluiu lesdo isquémica aguda cerebelar direita e do
troco cerebral ipsilateral, hidrocefalia supratentorial leve, leve reducdo volumétrica e
irregularidades da parede do globo ocular direito, associado a luxagéo do cristalino e preenchimento

da caixa timpanica direita por material hipodenso (Figura 6).

Figura 6: Angiotomografia — cortes axial, coronal e sagital, respectivamente - apresentando
lesdo isquémica aguda cerebelar direita e do troco cerebral ipsilateral, hidrocefalia supratentorial leve,
leve reducdo volumétrica e irregularidades da parede do globo ocular direito, associado a luxacéo do
cristalino e preenchimento da caixa timpanica direita por material hipodenso.

No 19° dia de internacdo hospitalar o paciente apresentava um valor de 10% na escala de
performance paliativa, sendo instituido cuidados paliativos exclusivos. Foram priorizadas medidas
de conforto e cuidados clinicos. No 23° dia de internacdo hospitalar o paciente apresentava necrose
em hemiface direita e regido maxilar, periorbitaria e de bulbo ocular esquerdo com cianose
generaliza (Figura 7). No mesmo dia o0 paciente apresentou parada cardiorrespiratoria, evoluindo

para 6bito.
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Figura 7: Aspecto clinico extraoral final - necrose em hemiface direita e regido
maxilar, periorbitaria e de bulbo ocular esquerdo.

3 DISCUSSAO

Os casos de infecgbes fungicas, incluindo a mucormicose, tem aumentado
substantivamente em todo mundo. Ha poucos estudos e relatos de caso na literatura que retratam a
atual incidéncia dos casos de mucormicose no Brasil, visto que as infeccBes fingicas mais
encontradas sdo candidiase e aspergilose. As infecc¢fes fungicas ocorrem predominantemente em
paises imidos e quentes (SOUZA et al., 2014) e a contaminag&o ocorre a partir da inoculagdo dos
esporos fungicos e disseminacao a partir da cavidade nasal (SING, BANSAL, KAINTURA, 2019).

Os pacientes em cetoacidose diabética sdo altamente susceptiveis a mucormicose,
principalmente ao subtipo ROC, devido ao mecanismo de inibicao da ligagdo do ferro a transferrina,

fazendo com que haja 0 aumento do nivel sérico de ferro no organismo, estimulando o crescimento
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de fungos (NEWILLE et al., 2016). Portanto, para efetividade do tratamento e regressao dos efeitos

da infeccéo, é imprescindivel o controle da descompensacdo metabdlica por meio do controle do
indice glicémico (LAM; YUEN, 2019). No caso apresentado, o paciente se apresentou durante toda

internacdo com quadro de hiperglicémia, mesmo com as medicagdes necessarias para seu controle.

O reconhecimento dos sinais e sintomas caracteristicos da mucormicose ROC permitem a
suspeita desta condicdo antes que ela tome grandes proporcdes, sendo os mais relatados mal estar,
febre, obstrucdo nasal, celulite periorbitéria, proptose, ptose, midriase, oftalmoplegia, amaurose,
necrose no palato, nariz, septo e conchas nasais (SOUZA, et al., 2013; THOMAS et al., 2012). No
caso relatado, o paciente apresentou a maioria dessas caracteristicas, 0 que permitiu o inicio do

medicamento antifingico antes do resultado do exame histopatolégico.

Na atualidade, ha varios estudos que propde novos métodos de diagnéstico que facilitam a
deteccdo dessa enfermidade o mais precoce possivel, como os métodos moleculares. A cultura para
fungos néo foi efetiva em muitos relatos, como aconteceu em nosso caso. O exame padrdo-ouro
para o diagnostico definitivo continua sendo a andlise histopatologica (SHADRIVOVA;
BURYGINA; KLIMKO, 2019). O patégeno reconhecido por esse método foi o Rhizopus spp, que
é comumente encontrado nas infecgdes por mucormicose e € um fungo presente no solo e em

vegetacOes em decomposicdo (BADIN et al., 2019)

Baseado em estudos cientificos, o medicamento indicado para o tratamento da
mucormicose € anfotericina B lipossomal. Segundo a ECIL-6 e a ECMM ( CORNELY, et al., 2019;
TISSOT et al., 2017), esse medicamento deve ser utilizado em altas doses (até 10 mg/kg/dia) desde
o primeiro dia de admissdo hospitalar até a completa cura do paciente e ndo deve ser escalonado. O
desoxicolato de anfotericina B foi utilizado durante varios anos, mas atualmente é indicado somente
na falta da anfotericina B lipossomal (TISSOT et al). E importante o constante monitoramento da
funcdo dos rins durante o uso desse medicamento, devido sua alta toxicidade renal. E possivel
realizar combinacGes medicamentosas, ou utilizar outros antifungicos como o posaconazol,

isavuconazol, estatina e caspofungina, porém € necessario maiores estudos quanto as
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doses, esquemas e conhecimento da resisténcia aos antifingicos para o tratamento seguro da
mucormicose (BELLAGER et al., 2016; GARGOURI et al., 2019; MCCARTHY; DENNING;
WALSH, 2017; RODRIGUEZ, 2017; ZUGLIAN et al., 2019).

Durante o periodo de internacdo, foram realizadas duas abordagens cirargicas para
desbridamento do tecido necrético. Como o estado do paciente deteriorava-se progressivamente e
ja havia o acometimento do sistema nervoso central e de importantes vasos sanguineos, resseccao
cirdrgica ndo era mais uma opgéo, uma vez que a invasdo do sistema nervoso central pela infeccéo
fangica € normalmente fatal (MALEK, 2019).

Segundo a OMS, o cuidado paliativo é uma abordagem que melhora a qualidade de vida
dos pacientes e de suas familias que enfrentam problemas associados a doengas com risco a vida.
Os cuidados paliativos baseiam se na prevencdo e alivio do sofrimento por meio da identificacédo
precoce, avaliagdo e tratamento impecéveis da dor e de outros problemas fisicos, psicossociais e
espirituais (WORLD..., [202-]). Como no caso relatado o paciente se apresentava grave, comatoso,
traqueostomizado e recebendo dieta por sonda nasoentérica, com um prognostico reservado e valor
de 10% na escala de performance paliativa, a instituicdo dos cuidados paliativos exclusivos visou

oferecer conforto e dignidade ao paciente e sua familia.

CONCLUSOES

Apesar da variante ROC ser a condi¢do mais comum da manifestacdo da mucormicose,
ela ainda é pouco reconhecida pelos profissionais da area da satde. Por se tratar de uma infeccéo
invasiva e de réapida progressdo, é importante a conscientizacdo destes profissionais, ampliando o
conhecimento sobre esta condi¢do e possibilitando o diagnostico e tratamento precoce. Essa doenca
exige atuacdo de equipe multidisciplinar, considerando as areas clinicas e cirargicas, tanto em
caréter eletivo quando emergencial. O dificil reconhecimento e diagndstico da mucormicose resulta
no inicio tardio do tratamento da infec¢do, tornando seu progndstico desfavoravel. Além disso, a
dificuldade em estabilizar a condi¢do metabolica que predispde o desenvolvimento desta condicao,
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dificulta o controle da disseminacao flngica. Desta forma, é necessario novos estudos e protocolos

de tratamento para reduzir as altas taxas de mobimortalidade da mucormicose.
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