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Resumo

As sinusites fangicas sdo divididas em 2 grandes grupos:
(1) Forma invasiva, que se divide em aguda e crdnica; (2)
Forma ndo-invasiva, que consta da bola flingica (micetoma) e
a sinusite fingica alérgica. O desenvolvimento das diferentes
formas de sinusite fiingica depende do estado imunolégico do
paciente, sendo que a forma invasiva aguda ocorre na grande
maioria das vezes em imunodeprimidos. Os autores apresen-
tam um caso de uma paciente do sexo feminino, diabética
gue iniciou quadro clinico com as caracteristicas de sinusite
fingica invasiva, com febre alta, comprometimento ocular que
evoluiu para amaurose a esquerda. Submetida a cirurgia, nao
apresentou boa evolucdo, com a manutencdo de fistula
nasocutanea. Apos a introducdo de medicacao antifingica
(anfotericina B), seu quadro clinico estabilizou-se, com cessa-
cao da rinorréia fétida, febre e sinais flogisticos periorbitais. No
exame anatomo-patoldgico foi encontrado mucosa revestida
por epitélio respiratério com processo inflamatdrio tendo em
meio hifas septadas com diagnéstico final de zigomicose. Apds
um ano de total desaparecimento dos sintomas, a paciente foi
encaminhada ao Servico de Cirurgia Plastica onde foi realizada
cirurgia estética na regido naso orbitaria esquerda, estando a
paciente atualmente satisfeita com aspecto facial.

RELATO DE CASO
CASE REPORT

Rhinocerebral mucormycose:
case presentation and literature
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Summary

Fungal sinusitis are divided in two big groups: (1)
Invasive form that is subdivided in acute and chronic;
(2) Noninvasive form that is subdivided in mycetoma
form (fungal ball) and allergic form. The development
of one of these forms depends on the immunologic
relationship of the fungus to the host, as invasive form
occurs in most of the cases in immunocompromised
hosts. It is reported a diabetic female, with suspected
fungi sinusitis with clinical invasive features at its very
beginning displaying high fever and left eye involvement
that lead to amaurosis. A left orbital surgical drainage
followed by sinusectomy resulted in a hasocutaneous
fistula, that stabilized when antifungal treatment was
instituted, with no more rinorrhea, fever and periorbital
inflammatory signs. As improvement progressed the
nasocutaneous fistula was closed under general
anesthesia. On histopatology, respiratory epithelium with
inflammatory process and septated hyphae was found,
that disclosed zygomycosis. After one year of no patient’s
symptoms, she started to be followed by facial surgeons
who did a naso-orbital esthetics surgery with a high
patient’s satisfaction.
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INTRODUCAO

As sinusites flngicas sdo divididas simplificadamente
em 2 grandes grupost, a saber: (1) forma invasiva, que se
divide em aguda e crénica; (2) forma ndo-invasiva, que se
divide em bola fungica (micetoma) e a sinusite fingica alérgica.
A analise histoldgica dos tecidos envolvidos, como a presencga
ou auséncia de invasdo vascular, é a base para a diferenciacdo
entre as formas invasiva e ndo-invasiva. O desenvolvimento
das diferentes formas de sinusite fingica depende inteiramente
do estado imunoldgico do paciente, sendo a forma invasiva
aguda ou crdnica ocorrendo na grande maioria das vezes em
imunodeprimidos, a bola fangica e a sinusite fingica alérgica
em atopicos. A classificacdo &, deste modo, baseada na resposta
imunoldgica do hospedeiro frente ao fungo em questao?.

Na forma invasiva crdnica ou também chamada
“indolente”, o tempo de evolugdo da doenga é maior que
guatro semanas o que a faz diferir da invasiva aguda, em
gue o tempo de evolucdo é menor que quatro semanas®.
Além disso, como ja previamente salientado, o hospedeiro
é geralmente imunocompetente, sendo o Aspergillus o
patégeno mais comum. Na tomografia computadorizada,
pode-se observar velamento uni ou bilateral dos seios da
face, com focos de hiperatenuacgéo sugestivo de colonizacio
fungica®. Seu tratamento é feito com debridamento cirlrgico
e os antifingicos sdo necessarios somente se houver invasdo
intracraniana ou de 6rbita.

O micetoma ou bola flingica caracteriza-se pelo com-
prometimento geralmente unilateral de um seio da face na
maioria das vezes por Aspergillus, sendo o seio maxilar o
mais freqlientemente acometido, seguido pelo seio esfenoidal.
A sintomatologia mimetiza sinusite bacteriana, mas o pacien-
te pode ser assintomatico®. Na tomografia computadorizada
dos seios da face, observa-se velamento de unilateral de um
seio da face com focos de hiperatenuacdo, que representam
calcificagdes ou hifas®. Instala-se em hospedeiro imunocom-
petente, geralmente resolvida com debridamento cirdrgico e
aeracdo sinusal, sendo a recorréncia raral.

A sinusite fangica alérgica, por sua vez, é a forma mais
comum de infecgao fangica sinusal®. E uma forma cronica que se
desenvolve em individuos atépicos, com sintomas semelhantes
aos de uma sinusite cronica bacteriana, muitas vezes com historia
de polipose nasal®. Bent e Kuhn’ desenvolveram o seguinte
critério diagnostico para sinusite fungica alérgica: (1)
hipersensibilidade tipo I, (2) pdlipos nasais, (3) achados
tomogréficos caracteristicos, com focos de hiperatenuacéo devido
amucina alérgica e com destruicdo 6ssea presente em 30-50%
dos casos?, (4) cultura para fungos positiva, (5) mucina alérgica
com fungos e sem sinal de invasao tecidual. A mucina alérgica é
caracterizada por eosindfilos, cristais de Charcot-Leyden e hifas®.
Os fungos mais freqlientemente envolvidos neste tipo de sinusite
flngica sdo o Bipolaris, Curvularia e Alternaria®. O tratamento
inclui debridamento cirdirgico e o uso de antiflingicos fica reservado
para casos de invasdo tecidual.

A sinusite fingica invasiva aguda acomete, na grande
maioria das vezes, individuos imunodeprimidos, tendo como
principais agentes etioldgicos os fungos Mucor e Aspergillus,
entre outrost. O termo mucormicose é usado para se referir a
toda infeccdo fungica causada por fungo da classe Zygomycetes
e ordem Mucorales, sendo o representante mais comum o
Rhizopus oryzae, que é responsavel por 60% de todas as
formas de mucormicose, além do Mucor, e Absidia®.

Qualquer tipo de imunodeficiéncia pode levar ao
aparecimento da mucormicose, porém a cetoacidose
diabética é o desencadeante mais freqiiente®. Embora muito
mais comum em pacientes com deficiéncia imunoldgica, a
mucormicose pode afetar individuos sdos, como relataram
Santana et al.®.

Mucormicose pode se apresentar em diferentes formas
clinicas como pulmonar, gastrointestinal, no sistema nervoso
central, cutnea e sistémica, mas a forma mais comum de
apresentacdo € a forma rinocerebral®.

Yohia et al.* revisaram 208 casos de mucormicose
rinocerebral entre 1970 e 1993 e encontraram como
principais sintomas: febre (44%), Ulcera nasal ou necrose
(38%), edema periorbital ou facial (34%), diminuicdo da
acuidade visual (30%), oftalmoplegia (29%), sinusite (26%)
e cefaléia (25%). Na verdade, com qualquer doente
imunodeprimido, principalmente com cetoacidose diabética,
com sintomas de rinossinusite sem melhora com tratamento
antibidético convencional, deve-se ter em mente o diagnéstico
de mucormicose.

O diagnostico histologico da mucormicose baseia-se
no achado de hifas ndo septadas ou com poucas septacdes,
ao contréario, por exemplo, do Aspergillus, que sua hifa é
mais estreita e freqlientemente septada com angulo de 45%.

A tomografia computadorizada de seios da face pode
mostrar invaséo tecidual e necrose, erosao dssea e trombose
de seio cavernoso. A ressonancia nuclear magnética, com
ou sem gadolineo, é o melhor método para avaliar alterac8es
precoces nos vasos como trombose de artéria carotida e do
seio cavernoso. A ressonancia também é o melhor meio de
estudo de eventual extensdo intracraniana'.

O debridamento cirdrgico tem como principal objetivo
remover 0 maximo de tecido desvitalizado possivel além
de estabelecer adequada drenagem sinusal'2. Em anos
recentes, cirurgia endoscépica como modo de tratamento
cirdrgico da mucormicose vem ganhando popularidade®®.
No estudo de Jiang et al.**, seis pacientes com mucormicose
foram tratados com anfotericina B e cirurgia endoscopica e
somente um deles foi a 6bito por obstrucao da artéria carétida
interna.

A administracéo de anfotericina B aumenta a sobrevida
de 37 para 79% em pacientes diabéticos e de zero para 47%
nos ndo-diabéticos®™. Para controle efetivo da doenca, deve
ser dada em doses elevadas, que variam de 0,8 a 1,5 mg/kg/
d*s, sendo que em altas doses € consideravelmente nefrotoxica.
A associacdo de anfotericina B com sulfato de colesterol,
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também chamado “anfotericina B com dispersao coloidal” ou
“lipossomal” é uma formulag&o capaz de liberar doses elevadas
da droga com reduzida nefrotoxicidade devido & alteracéo na
distribuicdo farmacoldgica, sendo assim uma opc¢do no
tratamento da mucormicose em pacientes refratario ao
tratamento convencional. Tkatch et al. ** relataram um caso
de mucormicose em paciente diabético em que foi utilizada
a anfotericina B lipossomal com boa evolugdo. Alguns estudos
mostram que a eficacia é a mesma entre o uso da anfotericina
B lipossomal e a tradicional anfotericina B*"*® Rios-Gongalves
et al.” relatam sobrevida de dois casos com tratamento com
anfotericina B sequido de tratamento cirdrgico. Outros autores
recomendam anfotericina B lipossomal pois causa menos
toxicidade permitindo uso de maiores doses, com melhores
respostas ao tratamento?,

Uma outra alternativa é o uso de nistatina lipossomal,
como relatado por Mileshkin et al.? em uma paciente com
mucormicose refrataria a tratamento com anfotericina B
lipossomal, na qual apresentou boa tolerancia, sem evidéncia
de nefrotoxicidade, com melhora clinica evidente.

O uso adjuvante da camera hiperbérica tem sido
empregado em naimero pequeno de casos, com bons
resultados. O oxigénio hiperbarico aumenta a tenséo de
oxigénio nos tecidos doentes que, em estudos in vitro,
sugerem ter uma acao fungoestatica?.

RELATO DE CASO

A.M.B., 51 anos, sexo feminino, natural de Piratininga —
SP, com antecedente de diabetes mellitus ha 10 anos, em uso
de insulina NPH 40U pela manha e 30U a tarde, apresentou
descompensagéo diabética — coma hiperosmolar — tendo sido
internada na unidade de terapia intensiva com quadro de in-
tensa dor abdominal. No seu segundo dia de internag&o, iniciou
gueixa de dor ocular esquerda importante, edema periorbital,
proptose, febre (39°C) e saida de secrecao fétida por trajeto
fistuloso em regido do canto interno ocular esquerdo (Figura
1), e evoluiu para amaurose do mesmo. Realizada tomografia
de seios da face em cortes axiais e coronais, 0s quais identifica-
ram importante aumento de partes moles junto a Orbita es-
guerda entremeado por alguns pontos gasosos, associado ao
encontro de area de realce capsular em lobo frontal, podendo
corresponder a cerebrite (Figura 2 e 3). Frente ao quadro de
descompensacdo da doenca de base e abscesso orbital de evo-
lucéo rapida foi realizada drenagem orbitaria pela equipe da
Oftalmologia. Pela persisténcia do quadro, foi abordada cirurgi-
camente dois meses depois em conjunto com a equipe da
Otorrinolaringologia, efetuando sinusectomia transmaxilar es-
guerda durante a qual foi visualizada secrecdo espessa branca
nacarada em regido etmoidal. No exame anatomo-patolégico
foi encontrado mucosa revestida por epitélio respiratério com
processo inflamatorio tendo em meio hifas septadas com diag-
néstico final de zigomicose. Realizou tomografia de seios da
face ap6s o procedimento cirdrgico que revelou a manuten-

¢do da fistula naso-cutanea e material de atenuacgéo de partes
moles junto ao dpice da 6Orbita e no interior do seio maxilar
esquerdo (Figuras 4 e 5). Apesar de persistir com a fistula naso-
cutinea, apresentou progressiva melhora com uso de
Anfotericina B (dose total 1.015 mg) e, apds um més de trata-
mento, a paciente ndo mais apresentava drenagem de secre-
¢do pela fistula. Encaminhada ao Servigo de Cirurgia Plastica e,
apo6s um ano sem qualquer sintoma, foi submetida a cirurgia
estética na regido naso-orbitéria esquerda, estando a paciente
atualmente satisfeita com aspecto facial (Figura 6).

DISCUSSAO

A mucormicose geralmente afeta pacientes imunode-
primidos, como diabéticos em cetoacidose. O fungo em ge-
ral inicia sua invasdo pela mucosa nasal, com acometimento
dos seios da face, seguido de erosdo do palato duro, érbita e
cérebro. Esta no espectro oposto da sinusite flngica alérgi-
ca, que é a forma mais comum de infec¢éo fungica sinusal, a
gual acomete individuos “hipercompetentes” — atopicos®.

A progressado da doenca leva a uma seqiiéncia de
sintomas que se inicia com dor facial subita ou orbital
unilateral, muitas vezes com obstrucdo nasal e secre¢éo nasal
necrética. Pode ocorrer lesdo litica escura na mucosa nasal
ou dorso do nariz, celulite orbitaria e facial, febre, ptose
palpebral, amaurose, oftalmoplegia, anestesia de cornea,
terminando em coma e morte®.

A sequiéncia dos sintomas pode variar dependendo
de onde iniciou a invasdo do fungo e sua progressao esta na
dependéncia do estado imunolégico do paciente. Em fungéo
das estruturas comprometidas, esta doenga é divulgada com
varias designacdes. Por exemplo: mucormicose cerebral,
mucormicose craniofacial, mucormicose rino-6rbito-cerebral,
zigomicose rinocerebral, etc.

A nossa paciente apresentava comprometimento da
fossa nasal, seios paranasais, Orbita, periorbita, e pequena
invasdo cerebral, junto a fossa anterior. Quando ha compro-
metimento da artéria carotida, o progndstico é geralmente
mais sombrio. Galetta et al.* descreveram dois casos de
mucormicose rinocerebral com trombose de artéria carotida
interna com sobrevida. A defini¢do de envolvimento orbital
inclui alteragdes visuais, déficits da fungdo dos musculos
extraorbitarios, oftalmoplegia, proptose ou celulite
periorbitéria®. A tomografia computadorizada é o exame de
imagem mais apropriado para diagnostico e acompanha-
mento da evolucédo de pacientes com suspeita de sinusite
fangica*, sendo que nesta paciente, este exame foi funda-
mental para se definir a extenséo da leséo.

A primeira etapa no tratamento da sinusite fungica invasiva
€ acompensagao da doenca de base® que, no caso desta paciente
do relato, foi a normalizagao de seus niveis glicEmicos.

Diagndstico precace e abordagem cirdrgica sdo 0s pontos
mais importantes associados a boa evolugéo no tratamento de
mucormicose®. Submetida a sinusectomia transmaxilar, foi
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Figura 1. Retracdo de pele com fistula nasocutanea junto ao canto Figura 2. Corte axial mostrando importante assimetria facial com

interno de o6rbita esquerda. aumento de partes moles junto a 6rbita esquerda com alguns pontos
gasosos em permeio.

Figura 3. Corte axial evidenciando area de realce capsular no lobo Figura 4. Tomografia computadorizada de seios da face — corte
frontal (cerebrite). axial. Pos operatorio mostrando fistula naso-cutanea e presenga de
material de partes moles junto ao apice da orbita.

Figura 5. Tomografia computadorizada de seios da face — corte Figura 6. Paciente ap6s fechamento da fistula naso-cutanea.
coronal . Pés-operatério:presenca de material de partes moles no
interior do seio maxilar esquerdo.
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observado muito material necrético, e o andtomo-patolégico
confirmou a impressdo clinica de zigomicose. Nao se conseguiu
identificar o agente no material da invaséo tissular. Na avaliagdo
pés-operatdria havia divida quanto a exanteracdo da Orbita
esquerda, pois havia sinais de infecco resistente, porém como
a literatura tem mostrado ndo haver diferenca na evolugéo dos
pacientes com conservacao ou hdo da 6rbita, ela foi preservadal.
A introducdo de anfotericina B, aliada a antibioticoterapia que
j& vinha sendo utilizada, trouxe uma melhora do quadro clinico
do paciente, permanecendo apenas a fistula nasocutanea,
porém sem outros sintomas.

A introducéo de anfotericina, segundo outros autores,
tem favorecido a sobrevida dos pacientes portadores de
mucormicose. Rios-Gongalves et al.”®, em 1991, acompanha-
ram dois pacientes diabéticos com quadros clinicos seme-
Ihantes ao da nossa paciente e que, com a mesma conduta,
conseguiram éxito no tratamento. Também Santana et al 8,
da mesma forma, divulgaram caso de mucormicose dos seios
paranasais e orbitais com bom resultado. Segundo Mileshkin
et al., uma alternativa é a anfotericina B lipossomal, com menos
toxicidade permitindo atingir doses mais elevadas®. Leenders
et al.? realizaram um estudo multicéntrico randomizado com-
parando a eficacia da anfotericina B lipossomal e a anfotericina
B ndo lipossomal, e encontraram resultado superior naqueles
pacientes tratados com a primeira delas.

A abordagem endoscépica pode também ser utilizada,
mas € sempre necessario, no pré-operatdrio, tomografia
computadorizada para identificar exatamente a extensdo do
processo infeccioso, pois, dependendo de sua extensdo, se
nao é possivel a remogao completa por via endoscépica’®, é
preferivel a realizagdo da cirurgia via aberta para o
debridamento completo. Assim, em casos avangados em que
h&d comprometimento da fissura pterigomaxilar ou
envolvimento de érbita, fissura orbital inferior, fossa temporal
e infratemporal, espa¢o bucal, o debridamento cirdrgico
tradicional aberto deve ser realizado®. Como ndo ha nenhum
estudo comprovando que a exanteracdo orbital aumente a
sobrevida, o olho somente deve ser removido quando ha
sinais de trombose de artéria retiniana, necrose de pice orbital
ou invasdo orbitérial. Qingli et al.*?, no entanto, relataram um
caso de mucormicose rino-cerebral com trombose de artéria
retiniana e artéria ciliar nasal posterior no qual n&o realizaram
exanteracéo da 6rbita, mas obtiveram bom resultado clinico
final. Assim, na paciente deste relato, optamos por abordagem
via aberta, mas sem exanteracao de o6rbita.

CONCLUSAO

A sobrevida da nossa paciente resultou de algumas
acdes combinadas iniciando-se com o imediato controle da
descompensacéo da doenca de base, e retirando-a do coma
hiperosmolar. O debridamento cirargico abrangente e a
utilizacao de anfotericina B, aliado ao pequeno envolvimento
cerebral, foram fatores importantes no sucesso do tratamento.

A mucormicose deve ser considerada doenca grave
e potencialmente fatal e, por isso, & necessario que exista
alto grau de suspeita frente sintomas sinusais agudos em
imunodeprimidos, devendo estar a mucormicose entre 0s
principais diagnésticos diferenciais.
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