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RHINOCEREBRAL MUCORMYCOSIS: CASE REPORT
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Resumo

Relatamos um caso de mucormicose rinocerebral com diagnostico por necropsia em paciente com
doenca hematolodgica prévia. A mucormicose (zigomicose) caracteriza-se como uma infeccao rara,
altamente invasiva, causada por fungos da ordem Mucorales (géneros Rhizopus, Mucor,
Rhizomucor, Absidia, Apophysomyces, Saksenaea, Cunninghamella, Cokeromyces e
Syncephalastrum). Esse tipo de infeccao é usualmente associado a estados de imunossupressao
como as doencas hematologicas, cetoacidose diabética, transplante de érgaos e hemocromatose.
A apresentacao clinica mais frequente € a mucormicose rinocerebral.

Palavras-chave: Mucormicose, Rinocerebral, Doenca Hematologica.

Abstract

We report a case of rhinocerebral mucormycosis diagnosed by autopsy in patient with history of
hematological disease. Mucormycosis (zygomycosis) is a rare but highly invasive fungal infection
caused by Mucorales order members (Rhizopus genus, Mucor, Rhizomucor, Absidia,
Apophysomyces, Saksenaea, Cunninghamella, and Cokeromyces Syncephalastrum). This infection
is usually associated with hematological diseases, diabetic ketoacidosis, organ transplantation
and hemochromatosis. The most common clinical presentation is rhinocerebral mucormycosis.

Keywords: Mucormycosis, Rhinocerebral, Hematological Disease.
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Introducao

A Mucormicose (zigomicose) € uma infeccao
oportunista grave causada por fungos da ordem
Mucorales, que compreende nove géneros,
sendo considerados como principais: Rhizopus
Spp., Mucor spp., Rhizomucor spp. e Absidia
spp. Sao estes fungos ubiquos os causadores da
doenca, principalmente, em pacientes com
déficit na capacidade de resposta imune. A
ocorréncia da mucormicose € mais comum

em pacientes com: cetoacidose diabética ou
diabetes mal controlado, em quimioterapia por
doenca linfoproliferativa ou outra neoplasia,
sob corticoterapia, pos-transplantados de
orgaos solidos, grandes queimados, com
hemocromatose e mesmo em pacientes sem
fator predisponente aparente.’ %3

Depois da aspergilose e da candidose, a
mucormicose é a infeccao flngica invasiva mais
comum, representando de 8,3 a 13,0% de todas
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as infeccoes fungicas encontradas em autopsias
de pacientes hematologicos.

Apresenta manifestacdes clinicas variaveis,
podendo se manifestar por comprometimento
rinocerebral, com frequéncia de 44% a 49% dos
casos relatados; comprometimento cutaneo
primario localizado ou generalizado (10% a
19%); pulmonar (10% a 11%); disseminado (6% a
11%) e gastrointestinal (2% a 11%).*>

Os pacientes hematologicos podem encontrarse
coinfectados com espécies de Aspergillus sp.,
Candida sp., citomegalovirus e bactérias, sendo
as duas Ultimas o motivo de inicialmente haver
uma resposta a antibioticoterapia.*

O comprometimento rinocerebral caracterizase
por quadro febril, toxemia, evolucao rapida e
grave, com indices de letalidade acima de 40%,
sendo que pacientes com doenca
linfoproliferativa e pos-transplantados de
medula ossea apresentam indices de letalidade
que variam de 65% e 90%, respectivamente."®

A forma rinocerebral, frequentemente, tem
inicio como infeccdao nos seios paranasais,
seguido de invasao vascular, manifestando-se
por edema da face e periorbital, com rapida
evolucao para necrose cutanea, necrose de
palato, dor ocular, ptose palpebral, proptose
ocular, midriase paralitica, paralisia facial,
invasao do seio cavernoso, do parénquima do

sistema nervoso central (SNC), coma profundo e
obito em aproximadamente 48 a 72 horas.”®

O diagnostico precoce € o principal responsavel
pela reducao dos indices de morbidade e
letalidade.

O presente relato descreve as manifestacoes
clinico-dermatoldgicas e evolutivas

de quadro grave em uma paciente com doenca
hematoldgica de base.

Relato de Caso

Paciente do sexo feminino, 57 anos, parda, com
diagnostico de Hipoplasia Medular série
Granulocitica em acompanhamento regular com
a Hematologia desde agosto de 2011, em uso de
Prednisona 50mg/dia e Noripurum® duas
ampolas IV por semana. Relato de hipertensao
arterial sistémica e  osteoporose em
acompanhamento regular ambulatorial. Negava
antecedentes de diabetes melito. Evoluindo ha
aproximadamente sete dias com quadro de dor
aguda intensa em cavidade oral. Procurou
atendimento médico e, sendo observada uma
lesao puntiforme e enegrecida em palato duro,
foi internada para investigacao diagnostica e
tratamento na Fundacdo de Hematologia e
Hemoterapia do Amazonas (FHEMOAM),
localizada em Manaus.

Foi realizada limpeza local com coleta de
material para analise, e iniciado terapia
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antimicrobiana de amplo espectro
compreendendo associacao de Meropenem,
Vancomicina e Anfotericina B.

Nao apresentou melhora do quadro clinico,
evoluindo com exacerbacao da lesao em
cavidade oral, estendendo-se para palato mole,
seguido de perfuracao desta regiao em
contiguidade com seios da face. Notava-se area
de hiperemia acometendo regiao zigomatica e
asa de nariz a direita. Apos seis dias do inicio da
terapéutica, apresentou alteracao do estado
mental, rebaixamento do nivel de consciéncia,
instabilidade hemodinamica e
comprometimento da funcao renal.

Por indisponibilidade de leito em centro de
terapia intensiva na FHEMOAM, foi transferida
para o Hospital e Pronto-Socorro 28 de Agosto
(HPS28), sendo admitida na Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) deste servico com importante
comprometimento do sensério (8 pontos na
escala de coma de Glasgow - AO=2/RV=2/
RM=4). Apresentava extensa lesao necrética
facial, envolvendo labio superior e nariz (figura
1). Notava-se, ainda, infiltrado em todo palato
anterior e posterior, com lesao perfurativa
(figura 2), optando-se entdao por intubacao
orotraqueal para protecao de vias aéreas.
Realizado ressuscitacao volémica vigorosa, sem
resposta hemodinamica satisfatoria, fez-se
necessario a introducao de drogas vasoativas e
manutencao do esquema antimicrobiano inicial.
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Figura 2: Mucormicose. Lesao perfurativa em palato

No segundo dia de internacao na UTI,
observouse surgimento de anisocoria com
midriase fixa a direita e proptose de globo
ocular  direito. Realizou-se ~ tomografia
computadorizada de cranio com contraste
endovenoso, que revelou auséncia da
opacificacao do Seio Cavernoso Direito, bem
como da Artéria Carétida Interna Direita, nas
suas porcoes petrosa e cavernosa; exoftalmia
associada a espessamento da musculatura
ocular extrinseca; espessamento mucoso dos
seios frontal e etmoidal, com velamento quase
total das células etmoidais e nivel hidroaéreo no
seio maxilar; areas hipodensas na regiao nicleo-
capsular direita e lobo temporal direito,
correspondendo a insulto vascular isquémico

por comprometimento do sistema carotideo
direito.

A paciente evoluiu com  progressiva
deterioracao do quadro clinico, culminando
com Obito no décimo dia de internacao na
Unidade de Terapia Intensiva.

Apo6s autorizacao familiar, o cadaver foi
encaminhado para necropsia, sendo a analise
macroscopica e microscopica, compativel com
Mucormicose disseminada.

Discussao

MUCORMICOSE RINOCEREBRAL: RELATO DE CASO
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A Mucormicose é considerada um tipo de
infeccao oportunista emergente, dado o
crescente  nUmero de pacientes que
apresentam, por diferentes razoes, condicoes
clinicas e imunoldgicas predisponentes. A
primeira descricao de Zigomicose em humanos
¢ atribuida a Platauf em 1885, em um paciente
com cancer."?

Enquanto ha associacao classica com diabetes
mal controlada e cetoacidose, presentes em até
50% dos relatos, deve-se salientar o nimero
crescente e emergente de casos de
Mucormicose em pacientes com doencas
linfoproliferativas e pos-transplantados.'®"

O contagio por uma das espécies dos géneros
Rhizopus spp., Mucor spp., Rhizomucor spp. e
Absidia spp. ocorre a partir de fontes do meio
ambiente, como solo, vegetais em
decomposicao, plantas e esterco de animais. A
via inalatoria é a principal via de contagio,
sendo que as formas rinocerebrais e pulmonares
somam entre 54% e 60% dos casos. Admite-se o
contagio por solucao de continuidade da pele,
contaminacao de cateteres e pds-puncao com
agulhas, mesmo no ambiente hospitalar.™

O sinal inicial, para a forma rinocerebral, é o
edema peri orbital com dor ocular ou a presenca
de eritema e edema doloroso do palato. A
evolucao para necrose cutaneomucosa se da em
horas, precedida ou nao pela formacao de lesao
vesicobolhosa de conteldo serosanguinolento.®
Posteriormente, se pode observar febre com
intensidade variavel, dor local e cefaléia. Sinais
de toxemia e alteracao do estado mental podem
estar presentes. 13, 14,15

Havendo suspeita clinica é
mandatorio tratamento imediato.' Nao se
recomenda aguardar resultado de bidpsia ou de
cultura devido a gravidade do quadro. A
identificacao da espécie causal nem sempre €
possivel, sendo estimada em 30% dos cultivos
positivos, a partir de fragmentos obtidos de
espécimes cirdrgicos.

A caracteristica histopatologica marcante da
Mucormicose € a invasao vascular pelos fungos,
podendo levar a completa oclusao arterial com
consequente isquemia tecidual.’

Exames imagenolégicos como tomografia
computadorizada ou ressonancia magnética sao
auxiliares diagnosticos extremamente valiosos,
pois evidenciam a localizacao, auxiliam a
determinar a extensao da infeccao, guiam a
abordagem cirurgica pertinente, além de
autorizarem o inicio de tratamento precoce
com altas doses de antifuingicos. Estes exames
devem ser realizados de imediato quando da
suspeita clinica, e posteriormente na evolucao
e como controle de cura.” '

A Tomografia Computadorizada é considerada
superior a Ressonancia Nuclear Magnética ao
demonstrar 0] envolvimento orbital,
principalmente, o espessamento do musculo
reto medial, o aumento da densidade do apice
orbitario e alargamento do nervo optico.™ %

As propostas de tratamento se sustentam em
relatos de casos e na experiéncia clinica dos
servicos. O farmaco mais utilizado é a
Anfotericina B, classica ou lipossomal, em altas
doses diarias. Sugere-se a dose de 1,0 mg/kg/
dia para a Anfotericina B classica (Desoxicolato
de sodio) e 5-7,5 mg/kg/dia para a Anfotericina
B lipossomal." A eficacia da associacao de
antifingicos, por exemplo, Anfotericina B mais
um triazélico ou a Caspofungina, carece ainda
de maiores estudos. O uso do Posaconazole,
derivado triazélico de segunda geracao, e do
Deferasirox, quelante de ferro, este ainda que
em aparente paradoxo, sao considerados como
opcao de resgate para pacientes refratarios ou
intolerantes a Anfotericina B."*

Em conclusao, o diagnostico precoce de doenca
localizada, bem como associacao com terapia
antifingica agressiva e procedimento cirurgico
€ recomendado para a sobrevida dos pacientes.
Contudo, em casos de infeccao disseminada, o
prognostico se mantém desfavoravel.
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