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Capitulo 7 - Zigomicose*
Chapter 7 - Zygomycosis

Cecilia Bittencourt Severo, Luciana Silva Guazzelli, Luiz Carlos Severo

Resumo

A zigomicose (mucormicose) ¢ uma infeccdo rara, mas altamente invasiva, causada por fungos da ordem Mucorales
(géneros Rhizopus, Mucor, Rhizomucor, Absidia, Apophysomyces, Saksenaea, Cunninghamella, Cokeromyces e
Syncephalastrum). Esse tipo de infeccdo ¢ usualmente associado a doengas hematoldgicas, cetoacidose diabética e
transplante de orgdos. A apresentacdo clinica mais frequente ¢ a mucormicose rinocerebral, com ou sem envolvi-
mento pulmonar. A zigomicose pulmonar ocorre mais frequentemente em pacientes com neutropenia profunda e
prolongada e pode se apresentar como infiltrado lobar ou segmentar, nodulos isolados, lesdes cavitarias, hemorragia
ou infarto. As manifestacdes clinicas e radioldgicas sdo na maioria dos casos indistinguiveis daquelas associadas
com aspergilose invasiva. Este artigo descreve as caracteristicas gerais da zigomicose pulmonar, com énfase no
diagndstico laboratorial, e ilustra a morfologia de algumas lesdes.

Descritores: Zigomicose; Técnicas de diagnostico e procedimentos; Mucormicose.

Abstract

Zygomycosis (mucormycosis) is a rare but highly invasive infection caused by fungi belonging to the order Mucorales,
which includes the genera Rhizopus, Mucor, Rhizomucor, Absidia, Apophysomyces, Saksenaea, Cunninghamella,
Cokeromyces and Syncephalastrum. This type of infection is usually associated with hematologic diseases, diabetic
ketoacidosis and organ transplantation. The most common form of presentation is rhinocerebral mucormycosis,
with or without pulmonary involvement. Pulmonary zygomycosis is more common in patients with profound,
prolonged neutropenia and can present as segmental or lobar infiltrates, isolated nodules, cavitary lesions,
hemorrhage or infarction. The clinical and radiological manifestations are often indistinguishable from those
associated with invasive aspergillosis. This article describes the general characteristics of pulmonary zygomycosis,
emphasizing laboratory diagnosis, and illustrates the morphology of some lesions.

Keywords: Zygomycosis; Diagnostic techniques and procedures; Mucormycosis.

Introducdo

Na mucormicose, o género fungico mais
frequente ¢ Rhizopus, entretanto, outros

A zigomicose ¢ uma infeccdo fUngica
incomum, causada por fungos da classe dos zigo-

micetos, ordem Mucorales e Entomophthorales.
A entomoftoromicose apresenta-se usualmente
como uma infeccdo subcutdnea, ocorrendo
em zonas de clima tropical. A mucormicose ¢
causada por patégenos oportunistas, raramente
gerando doenga em pacientes imunocompe-
tentes, originando principalmente processos que
levam a neutropenia ou a disfuncio dos neutro-
filos. Depois da aspergilose e da candidose, a
mucormicose ¢ a terceira infeccio fingica inva-
siva mais comum, representando 8,3-13,0% de
todas as infeccoes fungicas encontradas em
autdpsias de pacientes hematoldgicos.!%

organismos associados com infeccdo humana
sdo do género Mucor, Rhizomucor, Absidia,
Apophysomyces, Saksenaea, Cunninghamella,
Cokeromyces e Syncephalastrum.”® A apresen-
tacdo clinica correlaciona-se com as condicdes
predisponentes do hospedeiro (Tabela 1). O
curso clinico da doenca e a evolugdo costumam
ser fulminantes, devido ao crescimento rapido
do fungo e a destruicdo paralela dos tecidos,
o que demanda diagndstico precoce e pronto
tratamento clinico e cirurgico.®) A maioria dos
casos ocorre em pacientes leucémicos. No que se
refere @ mucormicose rinocerebral, caracteristi-
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camente o paciente ¢ diabético com cetoacidose,
que no Brasil corresponde a principal manifes-
tacdo descrita da micose. Porém, as publicacdes
sdo incompletas, pois ndo apontam o agente
etioldgico.®

As manifestacbes pulmonares ocorrem em
pacientes com cancer ou naqueles submetidos
a transplante de medula déssea, enquanto infec-
coes cerebrais e disseminadas predominam em
usudrios de drogas de abuso intravenosas e em
pacientes que recebem deferoxamina.®

A mucormicose ¢ menos comum em pacientes
com AIDS porque a imunidade mediada por
células T ndo ¢ considerada um fator importante
para desencadear a infeccio.?

Revisar os aspectos clinicos e radiologicos,
o diagnostico e o tratamento da mucormicose,
enfatizando sua manifestacdo pulmonar, justi-
fica este trabalho.

Mucormicose pulmonar

’

O pulmido ¢ o segundo sitio mais acome-
tido por mucormicose, e a inalagdo de esporos
¢ a principal rota de infecgdo.” A apresentacio
clinica ¢ indiferenciavel da aspergilose pulmonar
invasiva. Pacientes com leucemia e linfoma
correspondem a maioria dos casos (37%),
sequida de diabetes melito (329).09 Essa alta
prevaléncia pode estar relacionada ao grande
numero de pacientes com diabetes, compa-
rados com aqueles com doencas hematoldgicas
malignas. Leucemia, linfoma, mieloma multiplo
€ neutropenia grave promovem um maior risco
de desenvolvimento de mucormicose pulmonar
quando esses quadros estdo relacionados com
as outras apresentacdes clinicas da micose.!”
Pacientes com tumores sélidos raramente desen-
volvem mucormicose pulmonar.!"1%-"%)

A mucormicose pode se desenvolver nos
pulmodes como resultado de uma aspiracdo de
material infectado e por disseminacdo hematoge-
nica ou linfatica. Se ndo tratados, frequentemente
ocorre disseminacdo hematogénica para outros
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orgdos, particularmente para o cérebro, ocasio-
nando o6bito entre 2-3 semanas.®'?

Achados clinicos

As manifestacdes clinicas sdo inespeci-
ficas: tosse, febre (> 38°C), dispneia, producio
de escarro, perda de peso, hemoptise e/ou dor
toracica.” Pacientes hematoldgicos podem estar
coinfectados com espécies de Aspergillus sp.,
Candida sp., citomegalovirus e bactérias, sendo
essas ultimas o motivo de ocasionalmente
haver uma resposta inicial a antibioticote-
rapia. Diabéticos apresentam uma predilecio
por desenvolver lesdes endobronquicas; porém,
quando nio ha essa condicdo predisponente, a
manifestagcdo torna-se menos comum. Dentre os
sinais, incluem-se rouquidao, hemoptise, alarga-
mento do mediastino e atelectasia.!"

Os zigomicetos tém marcado tropismo
vascular, ocasionando trombose e necrose isqué-
mica. Consequentemente, surge hemoptise como
achado tardio, que pode ser fatal se a escavagado
for na regido mais interna dos pulmdes, por
acometer vasos de grande calibre. Nesses casos,
a resseccdo cirurgica é mandatoria.!”

A mucormicose pulmonar ndo ¢ comum em
hospedeiros imunocompetentes. Quando ocorre
infeccdo em individuos aparentemente higidos,
o curso nio ¢ tdo agudo. Esses pacientes podem
apresentar lesdes escavadas, infiltrados ou
nodulos de desenvolvimento lento, acompa-
nhados por febre e tosse seca.”

Em pacientes hematoldgicos com infeccdo
pulmonar focal, a taxa de mortalidade varia de
60-100%, sendo que a resseccdo cirurgica pode
ser a diferenca entre a vida e a morte. O método
de tratamento mais utilizado é a combinacio de
cirurgia e terapia com anfotericina B.("?

Diagnostico radiologico

As técnicas radioldgicas convencionais sdo
de pouca utilidade no diagnostico de zigomi-

Tabela 1 - Apresentacéo clinica e fatores predisponentes.

Apresentacdo clinica

Fatores predisponentes

Rinocerebral Cetoacidose diabética
Pulmonar

Gastrointestinal Desnutricdo grave
Cuténea

Disseminada

Granulocitopenia, linfoma, leucemia, corticoterapia, diabetes

Queimaduras graves, traumas cutaneos
Uso de deferoxamina, doencas hematologicas, diabetes, transplante de 6rgdos
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coses.?) O uso da TCAR, e mais particularmente,
da ressondncia magnética, ¢ de bastante utili-
dade no diagndstico da zigomicose rinocerebral,
pulmonar e disseminada. A TC de tdérax pode
identificar infiltrados sugestivos de mucormicose,
nio documentados pela radiografia de torax.!*"

Na mucormicose pulmonar, as lesdes
frequentemente ocorrem nos segmentos supe-
riores dos lobos superiores dos pulmdes.™ Nas
técnicas radiologicas convencionais, os achados
pulmonares sdo semelhantes aos da aspergilose
invasiva.! Ambas as infec¢cdes tém uma propensio
ao angiotropismo e a produzir trombose."'?

Os achados tomograficos demonstram infil-
trados cuneiformes ou consolidacdes e massas.”)
As consolidacdes estdo presentes em aproxima-
damente 66% dos casos e as cavitacdes em 40%
(Figura 1).0 O sinal do halo com opacidade
em vidro polido, ao redor de nodulo pulmonar,
representa hemorragia e edema, e pode se
desenvolver tanto antes como depois da fase
neutropénica.""'” O derrame pleural e os infil-
trados pulmonares nodulares multiplos (> 10)
sdo preditores independentes de zigomicose.("'?)
A TCAR de torax pode ser sensivel em 26% das
lesdes nio suspeitadas.('>')

A zigomicose disseminada pode comecar nos
pulmdes, dando lugar a invasdo em mais de dois
orgdos ndo contiguos. Sdo frequentes as lesdes
disseminadas no sistema nervoso central, figado
e rins, ocasionando tromboembolias multiplas
e areas de necrose. Os achados radioldgicos

dependem dos drgdos invadidos pelos zigomi-
cetos.!>1

No cérebro, a regido infartada apresenta uma
imagem hipodensa com zonas de hemorragia
e aspecto de massa. A TCAR ¢ fundamental,
mas, em alguns casos, ¢ necessario completar a
investigacdo com a ressonancia magnética para
precisar a localizacdo, no caso de necessidade de
tratamento cirdrgico, especialmente nos casos
com abscesso cerebral.('20

Diagnostico laboratorial

0 diagnostico ¢ feito através da correlacio
entre os exames micoldgicos, exames histopa-
tologicos e manifestacdes clinicas.®'® Como ¢é
a micose mais fulminante, o rapido diagndstico
¢ extremamente importante para que o manejo
e a terapia tenham sucesso. Infelizmente, os
elementos fungicosndo sdo numerosos. Portanto,
esse diagndstico acaba sendo sustentado apenas
pelas evidéncias clinicas.”?” Como os esporos dos
zigomicetos sdo comuns do ambiente, o exame
direto com demonstracdo do organismo ¢ crucial
para a valorizacdo do cultivo. Contudo, o cultivo
isolado tem grande validade no paciente diabé-
tico ou neutropénico.

0 diagnostico da mucormicose ¢ raramente
suspeitado nos pacientes hematoldgicos pelo
fato dos médicos presumirem o diagnostico de
aspergilose invasiva. Em pacientes hematold-
gicos, o diagnostico em vida ¢ feito em apenas
23-50% dos casos.”

Figura 1 - Radiografia de térax de um paciente com leucemia, mostrando cavidades (em A) e consolidacio

pulmonar (em B) por Rhizomucor pusillus.
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Figura 2 - Biopsia transbronquica. Em a), amostra de fragmento de tecido (H&E; aumento de 10x). Em b), maior
aumento, evidenciando fragmentos de hifas largas e irregulares do zigomiceto (H&E; aumento de 40x).

h

Devido a similaridade clinica entre zigo-
micose e outras doencas causadas por fungos
filamentosos, assim como pela dificuldade em
fazer o diagnostico especifico, muitos casos de
zigomicose pulmonar ndo sdo suspeitados na
apresentacdo clinica inicial.*? Sendo assim, ¢é
necessario um alto indice de suspeicdo para o
diagndstico de micoses invasivas.?) As apresen-
tacdes clinicas e radiologicas da zigomicose e da
aspergilose invasiva sdo semelhantes. Os cultivos
sdo frequentemente negativos em ambas. O
radiologista deve lancar mdo de técnicas inva-
sivas para a colheita do espécime clinico. A TC
revela a extensdo da lesdo, indica o local prefe-
rencial para a bidpsia e determina os limites
cirurgicos para o desbridamento da lesio. !

0 exame histopatoldgico faz o diagndstico
diferencial com outros fungos filamentosos,
Candida sp., Aspergillus sp., Scedosporium sp.,
agentes de hialo-hifomicose e feo-hifomicose. A
imunofluorescéncia direta pode fazer essa sepa-
racdo diagnostica."” Fragmentos de tecidos sdo
preferenciais para o diagndstico, por assegurar

a invasdo tecidual. Na zigomicose, o cultivo ¢
imprescindivel para a acurada caracterizacdo
etioldgica, uma vez que a microscopia sé identi-
fica a classe fungica. Os agentes de zigomicose
tém crescimento rapido e sdo identificados pelo
aspecto de esporangioforos, rizoides, apresen-
tando termotolerancia.??

0 desenvolvimento de técnicas moleculares,
como a reacdo em cadeia da polimerase, pode
permitir o diagnostico mais precocemente em
relacdo aos métodos convencionais.”?

Exame direto

Elementos fungicos podem ser encontrados
em uma curetagem ou em aspirado do mate-
rial do nariz na doenca rinocerebral; podem ser
encontrados no escarro, no aspirado brénquico e
na bidpsia transbronquica na doenca pulmonar
(Figura 2). Sdo observadas hifas largas, espar-
samente septadas e ramificadas em angulo de
90°, através de uma montagem do material
com hidréxido de potdssio com tinta Parker
(Figura 3a) ou branco de calcofluor.?

Figura 3 - Amostra de aspirado bronquico. Em a), hifa ramificada em 4ngulo de 90° (hidréxido de potassio
com tinta Parker; aumento de 40x). Em b), cultivo positivo para Rhizopus arrhizus em pio.
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Histopatologia

A importincia do exame histopatologico ¢é
indiscutivel, uma vez que os zigomicetos podem
ser encontrados como contaminantes de amos-
tras clinicas. Diferentes coloracdes podem ser
utilizadas para a observacdo de hifas de zigomi-
cetos nos cortes de tecido, como por exemplo,
H&E. Entretanto, a técnica de Grocott ¢ a melhor
para a demonstragdo das hifas no tecido devido
ao alto contraste com minima impregnacdo de
fundo.™ O exame histopatoldgico revela alte-
racdes teciduais, como infiltrado neutrofilico,
necrose, trombose e infarto séptico, além da
invasio de vasos sanguineos (Figura 4).?%

A aspergilose ¢ a infeccdo que mais simula
zigomicose (Tabela 2). Usualmente essas micoses
sdo facilmente distinguidas pela morfologia
da hifa. Entretanto, a distin¢do ¢ dificil, parti-
cularmente quando as hifas de Aspergillus sp.
sdo maceradas ou em lesdes que contenham
fragmentos de hifas.!"” Tém-se visto casos de
zigomicose confirmados por cultivos nos quais a
hifa era relativamente uniforme, com contornos
paralelos e septos ocasionais. Se o cultivo ndo
tivesse sido feito, o diagnostico poderia ter sido
dado erroneamente.??

Meétodos de cultivo

Os zigomicetos crescem em meios padrdes
de laboratdrio em 12-18 h apds o indculo da
amostra, com maturacdo das col6nias em 4 dias,
formando col6nias cotonosas de coloracdo cinza
a marrom.®? Estabelecer o diagnostico eviden-
ciando apenas o cultivo ¢ dificil. As espécies
patogénicas dos zigomicetos sdo constantes
do ambiente, sdo contaminantes da pele e da
saliva e crescem em quase todos os substratos
organicos.

Contudo, o isolamento de um organismo
da ordem Mucorales ndo pode ser descartado
como contaminante; as formas e as fontes que
evidenciam o fungo devem ser julgadas criti-

marcado

evidenciando o
zigomiceto (Grocott; aumento de 10x).

angiotropismo  pelo

camente para a acuracia do diagnostico. Um
melhor isolamento do fungo ¢ obtido através
da inoculacio desses fragmentos em uma
fatia de pédo esterilizado e umedecido, devido
a acentuada habilidade sacarolitica que esses
fungos possuem (Figura 3b). Secrecéo, raspado
e material de biopsia podem ser inoculados em
agar malte, agar batata ou agar Sabouraud e
incubados a 25°C ou 30°C."” Quase todos os
Mucorales patégenos sdo facilmente isolados
desses materiais. O meio de cultivo deve conter
antibidticos para espécimes potencialmente
contaminados. Entretanto, estio contraindi-
cados meios que contenham ciclo-heximida
(Mycosel ou Mycobiotic), devido a sensibilidade
dos zigomicetos a essa substancia.!"'>?4

O isolamento dos zigomicetos a partir de
tecidos pode ser problematico.?” Indmeros
relatos de cultivos negativos, tanto em biopsias
como em autopsias encontram-se na litera-
tura, devido a maceracdo do espécime clinico;
como as hifas nio apresentam septo, se houver
compressdo, o citoplasma serd expulso, impe-
dindo o crescimento fungico.”'®

Apesar do angiotropismo importante dos
zigomicetos, as hemoculturas raramente sdo
positivas, especialmente com sistemas de cultivos
liquidos.®

Tabela 2 - Caracteristicas histomorfologicas de Aspergillus sp. e zigomicetos.

Caracteristicas Aspergillus Zigomicetos
Largura Estreita (3-6 pm) Larga (5-20 pm)
Calibre Uniforme Variavel
Ramificacdo Regular, 4ngulo agudo (dicotdmica) Ao acaso, angulo reto
Orientacdo das ramificacoes Paralela ou radial Randdémica
Septo Frequente Infrequente
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Tratamento

O tratamento de sucesso para zigomicose
envolve uma abordagem combinada. O diag-
nostico precoce, o pronto inicio do uso de
antifingicos, a correcio do disturbio metabdlico
ou a reversao da neutropenia sdo fundamentais
para o sucesso terapéutico (Figura 5).

O tratamento de escolha ¢ o uso de anfo-
tericina B (1,0-1,5 mg/kg/dia). A dose total de
anfotericina B ndo esta definida, tendo oscilado
entre 2 e 4 g. Os antifungicos azolicos ndo tém
atividade comprovada na zigomicose, mas a
terapia oral com posaconazol parece ser promis-
sora em pacientes com doengas hematologicas
malignas, submetidos a transplante de células
tronco e naqueles com zigomicose refrataria ao
tratamento convencional.(132627)

A utilizacdo de fatores de estimulagcdo hema-
topocética e a oxigenoterapia hiperbarica podem
ser benéficos, embora dados que suportem seu
uso de rotina ainda sdo limitados."” E impor-
tante para a recuperacdo do paciente que a
corticoterapia seja reduzida ou suspensa.(’2629

A resseccdo cirdrgica precoce tem um alto
impacto na evolucdo da mucormicose, visto
que a mortalidade cai de 60% para 11% nesses
pacientes.>'9 O procedimento cirdrgico depende
da extensdo da doenca e deve ser planejado para
remover todo o tecido infectado. A lobectomia ¢
o procedimento mais frequente, embora a pneu-
monectomia também possa ser necessaria.”>'?

Tratamento empirico

A TC, diferentemente da radiografia, néo
s6 revela um maior numero de nodulos, como
também demonstra mais caracteristicas das
lesdes, incluindo o sinal do halo. Quando esses
achados sdo identificados em pacientes imuno-
deprimidos, a zigomicose e a aspergilose sdo
as principais micoses diagnosticadas, e o trata-
mento empirico com anfotericina B deve ser
fortemente considerado.

O voriconazol ¢ contraindicado no trata-
mento empirico da zigomicose, visto que o0s
zigomicetos ndo sdo suscetiveis a essa droga.
Sugere-se que o aumento de infeccdes por
zigomicoses ¢ resultado do aumento do uso
de voriconazol em pacientes de alto risco para
fungos filamentosos (Aspergilius sp.).”)
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Alto nivel de suspicdo
Se necessario, procedimento invasivo
Diagnostico precoce

Abordagem
combinada

Terapia Medicamentosa
Reversdo da condicdo
predisponente
Altas doses de
anfotericina B

Desbridamento cirtirgico
Remocéo de todo o
tecido necrdtico

Desfecho favoravel

Figura 5 - Abordagem combinada no tratamento de
zigomicose. Modificado de Gonzalez et al.?"

Medidas preventivas

Medidas para diminuir a incidéncia da
zigomicose em pacientes de risco sdo bastante
dificeis. Ndo existe rotina de tratamento anti-
fungico profilatico disponivel, e, com a baixa
prevaléncia da zigomicose, ndo ha real indicacdo
para tal rotina. A medida preventiva mais comum
¢ a modificacdo ambiental a fim de reduzir o
risco de exposi¢do aos esporos no ar.

A maioria dessas medidas de controle sdo
focadas na identificacdo precoce em pacientes
de risco, por exemplo, naqueles que estdo em
neutropenia profunda por periodos prolon-
gados. Salas pré-transplante e quimioterapia sdo
isoladas com filtros Aigh efficiency particulate
airpara tratar o ar, mantendo a pressdo positiva
e evitando o acimulo de poeira em seu interior.

Poeiras devem ser minimizadas no ambiente
das casas de pacientes neutropénicos. Além
disso, flores e plantas devem ser excluidas dos
ambientes, pelo fato de que podem conter uma
variedade de propagulos fingicos.”

As medidas de prevencdo para outros
pacientes que ndo os transplantados ou em uso
de quimioterapia incluem eliminar ou mini-
mizar as condicOes predisponentes e os fatores
de risco para a zigomicose. Dentre essas, estdo
o controle da diabetes, o uso de quelantes
(excluindo a deferoxamina), a limitacio do uso
de aluminio contido nos tampdes de hemodia-
lise e a deteccéo rapida do agente.”
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Consideracdes finais

A mucormicose pulmonar ¢ uma doenca rela-
tivamente rara, mas com o aumento do nimero
de pacientes imunodeprimidos, essa pode
tornar-se mais comum. Pacientes higidos com
alguma forma de trauma e histdria de autoex-
posicdo ambiental também podem desenvolver
essa infeccéo.

A invasio no tecido por hifas pode ser
vista por microscopia pelo método de Grocott
e ¢ essencial para estabelecer o diagnostico.
Entretanto, para isso, ¢ necessario dominar o
conhecimento da apresentacdo tecidual dos
fungos filamentosos.

O manejo de sucesso permanece sendo o
diagnostico precoce, sequido de terapia anti-
fungica sistémica (anfotericina B i.v.) e resseccio
cirurgica associada ao controle da doenca de
base.
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