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Resumo
Introdugdo: A mucormicose (MM) ¢ uma infecao rara, oportunistica e
potencialmente fatal que afeta pacientes diabéticos ou imunossuprimi-
dos. E habitualmente causada por agentes fingicos da ordem
Mucorales e os agentes Rhizopus € Mucor sao 0s microrganismos
responsaveis mais comuns. Trata-se de uma patologia sistémica que se
SGORL PCF manifesta sob a forma de diferentes sindromes clinicos, sendo que o

Sociecd Gallega de Otornclrngologa sindrome rino-orbito-cerebral ¢ uma das formas de apresentacao mais

y Patologia Cervicofacia

frequentes.

Caso Clinico: Reporta-se um caso de MM rino-maxilar numa mulher
de 67 anos, saudavel e imunocompetente, com queixas de obstrucao
nasal e rinorreia anterior mucopurulenta unilaterais com um més de
evolugdo e resistentes a terapé€utica antibiotica repetida. Os exames de
imagem realizados evidenciaram uma massa com densidade de tecidos
moles a ocupar o seio maxilar esquerdo, a envolver a fossa nasal e cé-
lulas etmoidais homolaterais e com erosdo das estruturas vizinhas. A
doente foi submetida a cirurgia endoscopica nasossinusal e os estudos
histopatologico e histoquimico identificaram hifas nao-septadas com
ramificagdo de angulo de 90° compativeis com Mucor. Foi instituido

uma terapéutica a base de anfotericina B e posaconazol, tendo-se obti-
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do uma cura completa da infegao.

Conclusdo: A MM ¢ uma infecdo rara e grave, com uma taxa de mortalidade entre os 25 e 0s 62%. Um
dos fatores mais importantes de mau prognoéstico ¢ o diagnostico e institui¢do de tratamento tardios e aten-
dendo que a MM tem vindo a ser cada vez mais reportada em individuos saudaveis, urge alertar os profis-
sionais de saude para esta entidade. E essencial considerar esta patologia em individuos saudaveis e

imunocomprometidos, cujos sintomas nao podem ser explicados por outras causas.

Palabras chave: mucormicose, mucor, rinossinusite fiingica

Abstract

Introduction: Mucormycosis (MM) is an uncommon, oportunistic and life-threatening infection that pri-
marily affects diabetic or immunocompromised patients. It’s usually caused by fungi’s order Mucorales
and Rhizopus or Mucor species are the most frequent offending organisms. It’s a systemic disease mani-
fested by a variety of syndromes and rhino-orbital-cerebral form is one of the most common presentations.
Case report: We report a case of rhino-maxillary MM in a 67-year-old healthy female that present with left
nasal stuffiness and anterior mucopurulent drainage of one-month evolution, without improvement after
antibiotic treatment. Anterior rhinoscopy revealed a swollen nasal mucosa with purulent drainage from left
middle meatus; a paranasal sinus CT scan showed a left maxillary sinus mass, involving nasal fossa and
ethmoidal cells, an erosion of the left medial maxillary sinus wall, middle concha and ethmoidal cells. The
patient underwent a surgical debridement and histopathology and histochemistry exams showed the pres-
ence of non-septated, 90° angle branched hyphae compatible with Mucor. The patient was treated with
amphotericin B and posaconazole, with a complete infection cure.

Conclusion: MM is a rare infection that requires a high index of suspicion due to atypical presentations.
Moreover, it’s usually a fatal disease, specially in immunocompromised patients, with an overall mortality
ranging from 25 to 62%. One of the most important poor outcome factors is a delayed diagnosis and treat-
ment and because MM has been increasingly reported in healthy individuals for the last decade, it’s im-
portant to consider this possibility in healthy patients with resistant symptoms not explained by others

causes.

Keywords: mucormycosis, mucor, fungic rhinossinusitis

Introducéo
A mucormicose (MM) é uma infecdo invasiva, oportunista e potencialmente fatal', tipicamente causada
por agentes da ordem fingica Mucorales* como Rhizopus ¢ Mucor. O Rhizopus oryzae é o microrganismo
mais frequentemente isolado em doentes com MM, sendo responsavel por cerca de 70% dos casos.’ Os

doentes diabéticos mal controlados em cetoacidose e os doentes algum grau de imunocompromisso, como
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os tratados com corticoterapia prolongada, transplantados, neutropénicos, com distarbios hematologicos
malignos e hemodialisados sob tratamento com deferoxamina, estdo em grande risco de desenvolver
MM.*?

O desenvolvimento da MM parece advir da associacdo de fatores dos microorganismos ¢ de fatores do
hospedeiro. Por um lado, os fungos da ordem Mucorales tém especial tropismo para as estruturas
vasculares, causando eventos tromboticos e necrose dos tecidos afetados, com consequente proliferacao e
crescimento fungico.® Por outro lado, existem estudos que demonstram que os individuos com diminui¢io
do ntimeros de células fagocitarias ou disfun¢do fagocitaria estdo em maior risco de desenvolvimento de
MM.* E o caso dos doentes gravemente neutropénicos, uma vez que os neutrofilos sio essenciais na
inibi¢do da proliferagdo dos esporos fingicos, e dos doentes diabéticos em cetoacidose, cujos leucéceitos
fagocitarios sdo disfuncionais, com capacidade de quimiotaxia e morte intracelular deficitarias.’

Os ficomicetes, como sdo conhecidos os fungos da ordem Mucorales, frequentemente colonizam a mucosa
da cavidade oral, nasal, seios perinasais e faringeos/laringeos.” Por conseguinte, uma das formas mais
comuns de apresentacdo da doenca € o sindrome rino-orbito-cerebral, uma vez que nos doentes suscetiveis
os esporos inalados germinam, as hifas desenvolvem-se e os fungos invadem e lesam os vasos sanguineos,
levando a quadros clinicos semelhantes a rinossinusite aguda ou celulite periorbitaria.® Por esse motivo, o
diagnostico de MM habitualmente ¢ tardio e apos varias tentativas de tratamento convencionais, 0 que
contribui para um prognostico ainda mais desfavoravel.®

Apresentamos neste artigo um caso de MM numa mulher imunocompetente.

Caso Clinico

Reporta-se um caso de uma mulher de 67 anos, sauddvel, sem antecedentes conhecidos de diabetes
mellitus ou outro estado de imunossupressao, que ¢ enviada a consulta de Otorrinolaringologia (ORL) pela
médica assistente por um quadro de obstru¢do nasal e rinorreia mucopurulenta esquerdas com um més de
evolucdo, resistentes a terap€utica antibidtica repetida. A doente em questdo ja tinha realizado uma
tomografia computadorizada (TC) que mostrava uma massa com densidade de tecidos moles a ocupar o
seio maxilar (SM) esquerdo na totalidade, a envolver a fossa nasal e células etmoidais homolaterais e com
erosdo da parede medial do SM, corneto médio e células etmoidais esquerdas (Figuras la e 1b). A
observacdo direta, era possivel visualizar edema e congestdo da mucosa nasal esquerda e drenagem
purulenta a partir do meato médio. Foi realizada uma bidpsia do corneto médio, cuja anatomia patoldgica
evidenciou a presenca de exsudado leucocitdrio e mucosa do tipo respiratorio, com infiltrado de
predominio linfoplasmocitico e auséncia de sinais de malignidade. Para esclarecimento adicional, a
ressonancia magnética nuclear (RMN) pedida confirmou a presenca de uma lesdo ocupante de espago no
SM esquerdo, insinuando-se para as cavidades nasais ipsilaterais e desviando os cornetos nasais médio e
inferior esquerdos, com captacao de contraste a periferia e centro necrotico (Figuras 2 e 3); colocaram-se,
nesta fase de estudo, como diagnoésticos diferenciais principais as hipdteses de se tratar de um mucocelo,

uma colegao abcedada ou um papiloma invertido.
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Figuras 1a (TC-SPN, corte coronal) e 1b (axial): massa a ocupar o Seio maxilar esq, com atingimento

da fossa nasal e células etmoidais esquerdo.

Figura 2: RMN-SPN, sequéncia de cortes axiais em T2 FAT SAT, a evidenciar lesdo hiperintensa ocu-

pante de espago no Seio Maxilar esquerdo.
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Figura 3: RMN-SPN, cortes coronais em T1 GAD FAT SAT e T2 FSE respetivamente, a evidenciar

lesdo hipointensa em T1 e hiperintensa em T2.

Atendendo a que a doente se mantinha sintomatica e sem melhoria clinica com a terapéutica antibidtica
oral e corticoide topica instalada, optou-se por submeter a doente a cirurgia endoscOpica nasossinusal
esquerda. Durante a interven¢ao cirurgica foi realizada unciformectomia e antrostomia maxilar esquerdas
com constatacdo de preenchimento de todo o SM esquerdo com exsudado grumoso de aspeto fungico; foi
realizada ainda etmoidectomia anterior e posterior ¢ abordagem do recesso frontal. O estudo
histopatologico do material recolhido durante a cirurgia identificou a presenga de polipos inflamatorios
erosinados, exsudado fibrino-leucocitdrio e microrganismos compativeis com Mucor; o exame
histoquimico com &cido periddico de Schiff (PAS) e Grocott confirmaram hifas ndo-septadas com
ramificacdo de angulo de 90° compativeis com Mucor.

Com o apoio dos colegas da Infecciologia, tomou-se a decisdo de manter a doente internada e medicada
com anfotericina B e ceftriaxone. Durante o internamento, a doente realizou nova RMN de controlo que
mostrou sinais de interven¢do cirirgica prévia, revestimento do SM esquerdo menos exuberante do que
anteriormente, hiperintensa em T2 e hipointensa em T1, com refor¢o a periferia, provavelmente causada
por processo infecioso/inflamatdrio (Figuras 4a e 4b). Ao final de 17 dias de internamento, dada a melhoria
clinica e imagioldgica, a doente teve alta para ambulatdrio, tendo completado 4 semanas de tratamento com

posaconazol.
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Figura 4a (RMN-SPN, corte axial em T2 FLAIR ) e 4b (coronal em T2 FRFSE ): e respetivamente;

revestimento inflamatoério/infecioso do seio maxilar esquerdo.

Cerca de 3 meses ap0s a intervencdo cirurgica, a doente mantinha-se sem queixas de obstrucao nasal e
rinorreia e, para controlo imagiologico da doente, foi realizada uma nova RMN que identificou,
comparativamente com o estudo anterior, reducdo do componente inflamatorio/infecioso na regiao

nasossinusal esquerda e menor exuberancia do revestimento do SM homolateral (Figuras 5a e 5b).

Figura 5a (RMN-SPN, corte axial em T2 FLAIR) e 5b coronal em T2 FRFSE: Reducao do compo-

nente inflamatorio/infecioso na regido nasossinusal esquerda.
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A doente manteve seguimento em consulta de ORL durante mais de um ano, com realizagdo de
nasofibroscopias rigidas repetidas, que mostraram paténcia da antrostomia e etmoidectomia, sem sinais de
persisténcia da infecao (Figura 6). Nao ha registos de recidiva da sintomatologia inicial, tendo a doente sido

considerada curada ao fim de 1 ano de seguimento.

Figura 6: Nasofibroscopia rigida 6 meses apds cirurgia.

Discussiao

A mucormicose (MM) ¢é uma patologia rara e oportunista, que representa a terceira infe¢do fungica angio-
invasiva mais comum, depois da candidiase e da aspergilose, sendo considerada uma das complicagdes
médicas mais importantes dos doentes imunocomprometidos.” E conhecido que a maioria dos doentes
que desenvolvem MM apresenta fatores de risco imunoldgicos. No entanto, nos ultimos 30 anos, varios
casos de MM em doentes imunocompetentes e saudaveis tém vindo a ser descritos.'® Estdo relatados na
literatura pelo menos 212 casos de MM em individuos imunologicamente saudéveis, sem fatores de risco
e/ou histéria prévia de doenca, 81 dos quais apresentaram uma variante da forma de apresentagdo rino-
orbito-cerebral.'

Uma vez que os agentes fungicos habitualmente responsaveis por quadros de MM estdo presentes no
meio ambiente, no ar, na d4gua e em alimentos,'" a inalagdo dos esporos a partir da atmosfera ¢ a via mais
comum para o desenvolvimento de infecdes rino-orbito-cerebrais ¢ pulmonares.'> Nos individuos
imunocompetentes, a mucosa nasal e dos seios maxilares parece ser a origem predominante da infe¢ao do
trato respiratério. Se os esporos inalados forem maiores do que 10mm podem permanecer nas vias aéreas

superiores, levando a forma nasal ou perinasal na doenca.'"'? Caso a infecdo nio seja prontamente

diagnosticada e tratada, pode invadir outros vasos sanguineos e progredir para a base do cranio,
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disseminando-se para o sistema nervoso central e dando origem a forma rino-orbito-cerebral.'?

A mucosa e o endotélio representam barreiras efetivas e fundamentais contra a invasao tecidular e vascular,
pelo a MM em individuos imunocompetentes e saudaveis é ainda mais rara do que em imunossuprimidos."’
Atualmente, o desenvolvimento de MM nos pacientes saudaveis parece estar relacionado com a capacidade
dos fungos de atacar epitélio que previamente tenha sido lesado por algum fator, como uma infe¢do, agente
citotoxico ou traumatismo direto.!' E também provéavel que os esporos do Mucor sejam capazes de secretar
diversas toxinas e proteases que destroem diretamente as células endoteliais nas mucosas.''

Relativamente a doente do caso clinico apresentado, ndo ¢ possivel identificar pela historia clinica um fator
promotor de lesdo epitelial prévio ao aparecimento de sintomas. No entanto, ¢ possivel especular que a
doente teria por algum motivo uma mucosa nasal ou perinasal danificada, o que favoreceu o crescimento e
a proliferagdo fungica, com consequente invasdao vascular e neuronal. O facto da infecdo ter sido
diagnosticada e tratada com cirurgia e terap€utica sistémica e agressiva de forma relativamente precoce fez
com que a infecdo se confinasse a fossa nasal e aos seios perinasais, manifestando-se na forma de MM rino
-maxilar; caso contrario, era expectavel que a invasdao de estruturas como a Orbita e 0 compartimento
intracraniano tivessem ocorrido, resultando em formas mais disseminadas como a rino-orbitaria ou rino-
orbito-cerebral.

A MM ¢ uma infecdo de mau prognostico, com uma taxa de mortalidade global descrita que varia entre os
25 e os 62%, podendo chegar aos 76% para as infecOes pulmonares e aos 96% para as formas
disseminadas.” O diagnéstico precoce ¢ essencial dado que, muitas vezes, no momento em que O
diagnostico ¢ feito ja existem lesdes teciduais significativas e irreversiveis. As manifestagdes clinicas
inespecificas da MM aumentam a probabilidade de serem consideradas outras patologias, o que potencia os
resultados desfavoraveis. Assim, o diagnostico atempado e a instituicdo oportuna da terapéutica médica e
cirtirgica sdo criticos para a sobrevivéncia dos doentes e para a minimizagao das morbilidades, pelo que ¢
essencial considerar a MM tanto em individuos saudaveis como imunocomprometidos, cujos sintomas nao

podem ser explicados por outras causas, de forma a melhorar a historia natural desta patologia.
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