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RESUMO

RELATO DE CASO: MUCORMICOSE POS-COVID-19.
AUTOR: Jodo Arthur Rosendo Winkelmann
ORIENTADORA: Liliane Souto Pacheco

A mucormicose é uma rara infeccdo fangica, rapidamente progressiva e de alta
letalidade. Apresentamos o caso de um paciente masculino de 45 anos de idade, diabético e
recéem recuperado de infec¢cdo por COVID-19, para a qual realizou pulsoterapia com
corticosteroides, apresenta-se novamente ao atendimento hospitalar com a queixa Unica de
inchaco em hemiface esquerda e posterior desenvolvimento de tosse produtiva e diminuigédo
do movimento da palpebra inferior esquerda. Nos exames de imagem, foi observado um
espessamento tecidual mucoso e lesbes osteoliticas em 0ssos da face. Realizou-se uma bidpsia
cujo exame micoldgico direto evidenciou hifas caracteristicas dos agentes flngicos da
mucormicose e foi prontamente iniciada uma terapia de amplo espectro com anfotericina B,
meropenem e linezolida juntamente ao tratamento cirdrgico por desbridamento dos tecidos
acometidos. Posteriormente, manteve-se somente a anfotericina B a qual, apés o quadro
responder ao medicamento, foi descalonada e substituida por isavuconazol até a alta

hospitalar.

Palavras-chave: mucormicose p6s-COVID-19; zigomicose; COVID-19.
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1 INTRODUCAO

A mucormicose é uma rara e grave infeccdo fungica, geralmente fatal. Sua incidéncia
¢ maior principalmente em pacientes diabéticos e imunodeprimidos. A mucormicose é
ocasionada pela inoculacdo de esporos de um agente causador da infeccdo presente no ar
inspirado, em lesdes cutaneas ou em algo ingerido e — em consequéncia da disseminacdo do
agente infeccioso — suas propriedades que permitem a invasao de tecidos adjacentes também
causam a necrose desses, sendo a rapida remocao desses tecidos uma conduta imprescindivel

para o tratamento da infec¢do nos casos nao letais.

2 RELATO DO CASO

R.S.R, sexo masculino, caucasiano, com 45 anos de idade, ¢ admitido no Hospital
Universitario de Santa Maria queixando-se de inchaco na regidao maxilar esquerda iniciado ha
pouco mais de 2 meses do presente atendimento; negou dor e demais queixas. Ele relatou que,
antes do aparecimento dessa queixa, foi internado na cidade de Uruguaiana por 25 dias devido
um quadro de infeccdo por COVID-19, periodo em que realizou pulsoterapia com
corticosteroide, ndo necessitando de intubacédo e recebendo alta hospitalar uma semana antes
do inicio do atual quadro.

Ademais, como comorbidades, o paciente relatou possuir hipertensdo e diabetes
mellitus tipo 2 sob controle, fazendo uso de losartana e sinvastatina associada a insulina NPH
para tais comorbidades, respectivamente.

No momento do exame fisico, o paciente estava afebril, sem queixas e foram
observados edema em hemiface esquerda e uma tumoracgdo na regido da maxila ipsilateral
(ver imagem 1 em “Apéndices e anexos”, pg. 15), sem demais alteracbes. Devido ao edema
apresentado, o paciente foi encaminhado ao ambulatério de Cirurgia de Cabeca de Pescoc¢o
pelo qual realizou a primeira tomografia computadorizada e foi considerada a hipotese
diagnostica de neoplasia. Apos, foi solicitada uma bidpsia ambulatorial da maxila esquerda —
que ndo foi enviada para o laboratorio de microbiologia — a qual resultou negativa para
neoplasia. Uma nova bidpsia foi solicitada e enviada para a analise microbioldgica,
evidenciando hifas sugestivas de mucormicose. Dada a suspeita de doenca fangica invasiva, 0
paciente foi internado para inicio do tratamento com anfotericina B lipidica e desbridamento
da lesdo. Nessa mesma amostra, também foi observado o crescimento de Klebsiella
pneumoniae e Enterococcus faecium. Assim, foi também iniciado um tratamento

antimicrobiano com linezolida e meropenem pela hipdtese de infecgdo bacteriana associada.
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Nos primeiros dias de internagéo, foi constatado que a tumoragéo na maxila esquerda
do paciente se tratava de um abscesso e 0 paciente desenvolveu tosse produtiva ocasional
além de ter um aumento do edema em hemiface esquerda, dificultando o fechamento da
palpebra inferior ipsilateral.

Uma tomografia computadorizada com e sem contraste evidenciou, principalmente, a
presenca de lesdo osteolitica em hemiface esquerda acometendo palato duro, seio maxilar,
parede inferior da érbita, osso zigomatico e 0sso esfenoide e consequente espessamento
tecidual em hemiface esquerda e proptose ocular a esquerda (ver imagens 2 em “Apéndices e
anexos”, pg. 15)

Apo6s o exame tomogréfico, o paciente foi encaminhado para a otorrinolaringologia a
qual, por videocirurgia, realizou antrostomia, uncifectomia, bulhectomia direita e esquerda,
turbinectomia média a direita, retirada de hemipalato duro a esquerda, de parede lateral da
maxila e de assoalho e parede lateral da Orbita. Ademais, necrose de assoalho da Orbita,
zigoma e assoalho de seio maxilar esquerdos foi observada no procedimento.

Cerca de sete dias apds a internacdo, uma nova bidpsia foi realizada e o exame
micoldgico direto da amostra resultou em hifas sugestivas de Aspergillus spp. € a cultura teve
crescimento de Aspergillus spp.

Além da terapia com linezolida, meropenem e anfotericina B, foi necessario lancar
mao de reposicdo, potassio e magnésio (por apresentar hipocalemia e hipomagnesemia),
hidratacio — a fim de normalizar a funcdo renal que se encontrava diminuida —,
corticosteroides, dada a reacdo adversa a primeira administracdo de anfotericina B, e
clonazepam para dormir.

O paciente evolui com boa resposta ao tratamento antifingico. As terapias com
linezolida e meropenem foram interrompidas ap6s 14 dias de tratamento. A terapia com
anfotericina B lipidico foi mantida por mais 14 dias, quando o paciente apresentou
hipoacusia, impelindo a substituicdo desse medicamento por isavuconazol 200mg, de 8 em 8
horas por 3 dias e, ap6s, 1 capsula por dia. Passados 4 dias, 0 paciente estava apto a receber

alta.

3 REVISAO DA LITERATURA

A mucormicose (inicialmente denominada zigomicose), relatada pela primeira vez em
1885 (PALTAUF, 1885), é uma rara infeccdo flngica, com uma taxa de mortalidade geral
que varia entre 25 a 62% (RODEN et al., 2005). Essa infecgdo mostrou estar associada a

quadros recuperados de COVID-19. Embora seja incomum a ocorréncia de infeccoes
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secundarias @ SARS-CoV-2, a mucormicose p6s-COVID-19 esta entre as que mais se
destacaram desde o inicio da pandemia por Coronavirus com inicio no ano de 2020.

Os fungos causadores da mucormicose, também conhecida como “fungo-negro”, sao
0s pertencentes a ordem dos Mucorales; seus principais representantes sdo 0s agentes dos
géneros Rhizopus spp., Mucor spp. e Rhizomucor spp. e, menos comumente, Cunninghamella
spp., Lichtheimia spp., Saksenaea spp. e Apophysomyces spp. (RODEN et al., 2005).

Os agentes da doenca sdo ubiquos, estando presentes principalmente em matéria
organica em decomposi¢do como folhas e madeira (RICHARDSON, 2009) e os periodos nos
quais um maior nimero de pessoas entra em contato com tais agentes, resultando em maior
incidéncia de mucormicose, S&0 nos momentos com maiores temperaturas e menor
precipitacdo de chuva (SHPITZER et al.,, 2005;). Também foi observada uma maior
incidéncia dessa infec¢do em regides logo apods a ocorréncia de tsunamis (ANDRESEN et al.,
2005) e tornados (NEBLETT FANFAIR et al., 2012) e em soldados combatentes americanos
no Afeganistdo com lesdes por explosivos (TRIBBLE et al., 2015).

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento de mucormicose sdo a diabetes
mellitus mal controlada, imunossupressdao (inclui-se individuos em terapia com
corticosteroides (KONTOYIANNIS, 2007), pacientes pos-transplante (RODEN et al., 2005),
com malignidades hematoldgicas (SIVAGNANAM et al., 2017) e niveis elevados de ferro
sérico (assim como pacientes em uso de deferoxamina, um quelante de ferro) (BAKER,
1957;). A diabetes mellitus ndo controlada predispde ao crescimento do fungo devido a
enzimas presentes no agente, como a cetona redutase, € ao prejuizo do sistema imune pelas
altas concentracdes de glicose (GALE; WELCH, 1961); a imunossupressao prejudica a acao
do sistema imune do hospedeiro contra o fungo invasor (LIONAKIS; KONTOYIANNIS,
2003) e a deferoxamina age como sider6foro em relacdo aos Mucorales, isto €, captando o
ferro sérico do organismo e entregando-o ao fungo (BOELAERT et al., 1988, 1993, 1994).
Na auséncia de doencas ou comorbidades subjacentes, o desenvolvimento da infeccdo pode
ser facilitado por traumas, queimaduras, cirurgias e uso de drogas intravenosas (SIMS;
OSTROSKY-ZEICHNER, 2007).

Embora infecgdes secundarias a COVID-19 sejam incomuns, é possivel observar um
progressivo aumento na quantidade de relatos de mucormicose e aspergilose associada a
quadros de infeccdo pelo SARS-CoV-2 (BARTOLETTI et al., 2020; BLAIZE et al., 2020;
KOEHLER et al., 2020; RAWSON et al., 2020; VAN ARKEL et al., 2020). A grande parte
dos relatos de mucormicose pos-COVID-19 procedem da india, provavelmente pelas altas

temperaturas de seu clima e pelo baixo nivel socioeconémico da populagcdo em geral. Até o
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final de maio de 2021, acredita-se que tenham ocorrido cerca de 15.000 casos de
mucormicose em pacientes com COVID-19 na India (RAUT; HUY, 2021). Além disso, um
estudo retrospectivo de 16 centros de saude indianos que ocorreu entre setembro e dezembro
do ano de 2020 relatou uma prevaléncia de casos de mucormicose de 0.27% dos pacientes
hospitalizados com COVID-19 e de 1.6% nos pacientes em Unidades de Tratamento
Intensivo (UTI) por COVID-19 (PATEL et al., 2021). Até o momento, essa associa¢do da
mucormicose com o0s quadros de COVID-19 foi melhor explicada pela presenca de diabetes
mellitus ndo controlada em grande parte dos individuos suscetiveis a infeccdo pelo SARS-
CoV-2 e pelo amplo uso de corticosteroides no tratamento dessa, ambos fatores de risco para
a mucormicose (RAO; SHETTY; NAGESH, 2021; SARKAR et al., 2021; SEN et al., 2021).

A principal forma de transmissdo da mucormicose se da pela inalacdo de esporos do
ambiente, resultando geralmente nas formas pulmonar (22%) (LEE; MOSSAD; ADAL, 1999)
e rinocerebral (20%) (FARMAKIOTIS; KONTOYIANNIS, 2016; MCNULTY, 1982), que
podem ocorrer concomitantemente. Porém, ja foram relatadas formas menos comuns da
mucormicose, como a cutanea (18%) (ADAM et al., 1994), a cerebral (8%), a gastrointestinal
(7%) pela ingestdo dos esporos (DIOVERTI et al., 2015; SPELLBERG, 2012), e a renal (2%)
pela disseminacdo hematogénica do fungo (BENNETT; DOLIN; BLASER, 2020; LEVY;
BIA, 1995). Os Mucorales possuem um mecanismo considerado Unico para a adesdo e
invasdo de células endoteliais: ele consiste no reconhecimento de receptores de proteinas
reguladoras de glicose 78 (GRP78) para iniciar a endocitose mediada por célula endotelial
(LIU et al., 2010). No organismo humano, a expressao desses receptores aumenta como
resposta a altas concentragdes de glicose, ferro ¢ B-hidroxi butirato (GEBREMARIAM et al.,
2016). As proteinas CotH sdo imprescindiveis para a ligacdo aos receptores GRP78, logo, o
bloqueio dessas consiste em um possivel tratamento da infeccdo (GEBREMARIAM et al.,
2014). Ao iniciar a invasdo endotelial, o fungo progride no tecido até atingir os vasos
sanguineos do hospedeiro; a partir desse momento, sua disseminacdo pelos vasos sanguineos
desenvolvera trombose desses vasos e consequente infarto, podendo disseminar-se por via
hematogénica.

A clinica apresentada pelo paciente decorrerd da forma da mucormicose. A
mucormicose rinocerebral manifestara inicialmente sintomas como rinossinusite aguda, febre,
dor em regides de seios da face, cefaleia e corrimento nasal purulento; com a progressao da
infeccdo e o envolvimento de novos tecidos, podem aparecer sintomas como edema facial
unilateral, lesdes enegrecidas na regido facial afetada, edema periorbital, proptose, cegueira e
obnubilagdo (MALLIS et al., 2010; YOHAI et al., 1994); na tomografia computadorizada,
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pode-se observar 0 espessamento da mucosa e erosdes 0sseas (FATTERPEKAR et al., 1999;
HOWELLS; RAMADAN, 2001). De outro modo, as manifestacdes clinicas da forma
pulmonar — que é mais frequente na vigéncia de imunodepressdo — séo indistinguiveis de
outras micoses oportunistas, como aspergilose pulmonar invasiva (BAKER, 1956) e 0 mesmo
se d& com exames de imagem, como lesdes cavitarias, consolidagdes focais, opacificagbes e 0
sinal do halo invertido na TC, esse também presente na aspergilose pulmonar invasiva e
paracoccidioidomicose (GUPTA; KUMAR; PRASAD, 2014; THOMAS et al., 2019). A
forma gastrointestinal da mucormicose costuma apresentar dor abdominal, hematémese e
lesbes da mucosa digestiva (AGHA et al., 1985); e os sintomas da forma cuténea consistem
em uma area de celulite tnica, dolorosa e endurecida (ARNAIZ-GARCIA et al., 2009).

O diagnostico da mucormicose € possivel por meio da correlacdo entre a clinica do
paciente com o exame direto ou a cultura do tecido obtido por bidpsia. Porém, como muitas
vezes a cultura ndo é exitosa ou é acidentalmente contaminada por outros microrganismos, 0
exame micologico direto do espécime torna-se 0 mais usado. Nesse exame, o tecido analisado
pode apresentar hifas de paredes finas, geralmente asseptadas e ramificacGes regulares nédo
dicotdbmicas em angulos retos, mas, infelizmente, a apresentacdo dos Mucorales € muito
diversa e a visualizacdo de estruturas reprodutivas contendo esporos depende da expertise do
examinador (CHANDLER; KAPLAN; AJELLO, 1981; GLAZER et al., 2000; LASS-FLORL
et al., 2017). Também sdo de grande importancia a nasofibroscopia e a broncoscopia como
métodos de visualizacdo direta das regibes acometidas pelo fungo, sendo amplamente
utilizados para auxiliar na coleta de materiais para bidpsia, exclusdo de outras hipoOteses
diagnosticas e identificagdo das lesbes caracteristicas da mucormicose bem como a extensao
do fungo no tecido (BAKER, 1956; BEN-AMI et al., 2009; ENGLAND et al., 1981; LEE;
MOSSAD; ADAL, 1999). Recentemente, tem sido usado o exame de sequenciamento pela
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para identificar o género do agente flngico em casos
com histopatologia positiva e cultura negativa. Essa aplicacdo da PCR, mostrou, até ent&o,
resultados positivos, sugerindo que atée 20% das espécies podem ser identificadas
erroneamente somente pela analise de sua morfologia. No entanto, as técnicas moleculares
para o diagndstico de mucormicose estdo disponiveis somente em laboratérios de pesquisa
(HAMMOND et al., 2011; SPRINGER et al., 2016; TARRAND et al., 2003). Outros métodos
como swabs de tecido e culturas de escarro, secre¢des sinusais, mucosa nasal e lavado
broncoalveolar, ndo séo considerados métodos diagnosticos, mas podem indicar a doenga em
imunossuprimidos. De outro modo, embora seja de dificil execucdo em casos de

mucormicose, a hemocultura € considerada um método diagndstico caso demonstre
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crescimento dos agentes infeciosos (CHAYAKULKEEREE; GHANNOUM; PERFECT,
2006).

Pela dificuldade no estabelecimento de um diagndstico definitivo, a grande parte dos
pacientes serdo tratados para a mucormicose de maneira empirica ao haver uma suspeita
significativa dessa infeccdo. Dado o carater invasivo e necrosante da mucormicose, 0
tratamento da infeccdo deve associar a terapia antifingica precoce ao desbridamento cirdrgico
agressivo e precoce dos tecidos acometidos pelo fungo e, em casos severos, a remocao
cirurgica das estruturas 6sseas acometidas (BROWN et al., 1992; SPELLBERG et al., 2009;
TEDDER et al., 1994).

A droga de escolha para o tratamento da mucormicose é a anfotericina B em suas
formulaces lipidicas (principalmente a lipossomal e a de complexo lipidico) por essas serem
mais seguras em administracdes por longos periodos (GLEISSNER et al., 2004). A posologia
recomendada da anfotericina B lipossomal varia de 3-5 mg/kg/dia, de modo que estudos
demonstraram que uma dosagem maior ndo aumenta a eficacia do tratamento e ocasiona mais
reacOes adversas como nefrotoxicidade e hipocalemia severa. (CORNELY et al., 2007;
LANTERNIER et al., 2015). Ndo ha dados que comprovem uma maior eficacia com terapia
combinada de antifangicos (KYVERNITAKIS et al., 2016). A terapia com anfotericina B
deve ser iniciada precocemente. Um estudo com 70 pacientes demonstrou que um atraso no
inicio da terapia antifingica de mais de 6 dias ap6s o diagnéstico da mucormicose quase
dobra a taxa de mortalidade na 122 semana apds o diagndstico (CHAMILOS; LEWIS;
KONTOYIANNIS, 2008).

Apos atingir a resposta clinica com a anfotericina B, é possivel substitui-la por um
azol de amplo espectro, como o isavuconazol (200mg de 8 em 8 horas pelos primeiros 3 dias
e, apds 12 a 24 ap0s a ultima dose, iniciar manutencdo com 200mg por dia) para realizar o
step-down da terapia antifungica (MARTY et al., 2016). A terapia deve ser mantida até que se

atinja a resolucéo clinicas dos sinais e sintomas da infec¢éo.

4 CONCLUSAO

A mucormicose pés-COVID-19 é uma apresentacdo incomum de uma doenca rara e
potencialmente letal. Devido ao seu dificil diagnostico, sua alta gravidade e rapida
progressao, faz-se necessario que a sociedade médica, como um todo, tome conhecimento
dessa patologia a fim de reconhecé-la e dispor dos tratamentos o mais precocemente possivel,
evitando os lastimaveis desfechos que em tdo grande proporcao se apresentam as vitimas da

mucormicose.
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6 APENDICES E ANEXOS:

Imagem 1:




(nimero 2: hemicorbo esquerdo; namero 3: hemi’crpo direito)
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