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MUCORMICOSE INTESTINAL EM DOENTE NEUTROPENICO: UMA DOENGA A SUSPEITAR
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RESUMO

A abordagem diagnostica e terapéutica empirica ao doente neutropénico febril representa um desafio, pela possibilidade de sépsis grave/choque séptico com necessi-
dade de institui¢ao rapida de antibioterapia de largo espectro. A infecgdo fuingica invasiva no contexto de imunodepressao tem aumentado nos tltimos anos, devendo
ser considerada.

A Mucormicose intestinal ¢ uma doenga fuingica oportunista rara, potencialmente fatal, diagnosticada quase exclusivamente em doentes com compromisso da imuni-
dade celular, nomeadamente neutropénicos. O seu diagnéstico raramente é suspeitado e o diagnéstico antemortem é realizado em apenas 25-50% dos casos.!
Descreve-se aqui o caso de um doente neutropénico com diagnéstico de Mucormicose intestinal, que apresentou resposta favoravel ao tratamento médico, e apresenta-
se uma revisao desta patologia.
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INTESTINAL MUCORMYCOSIS IN NEUTROPENIC PATIENT: A DISEASE TO SUSPECT

ABSTRACT

The diagnostic approach and empiric therapy to febrile neutropenic patients is a challenge for the possibility of severe sepsis/septic shock requiring rapid insti-
tution of broad spectrum antibiotics. Invasive fungal infection in the context of immunosuppression has increased in the recent years and must be considered.
Intestinal Mucormycosis is a rare opportunistic fungal disease, potentially fatal, almost exclusively diagnosed in patients with impaired cellular immunity. The
diagnosis is rarely suspected and antemortem diagnosis is performed only on 15-50% of the cases.'

We describe a case of a neutropenic patient with intestinal Mucormycosis with a favorable response to medical treatment and we present a review of this
disease.
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INTRODUCAO

A neutropenia grave ¢ uma condi¢io associada a
maior risco de infecgio fiingica invasiva. A Mucor-
micose, apesar de ser uma patologia rara, tem sido
reportada como uma causa crescente de infec¢io
fingica, principalmente associada a neutropenia
secunddria a neoplasias hematoldgicas.> Mucormi-
cose refere-se a infecgdo por fungos da ordem Mu-
corales, sendo classificada de acordo com os 6rgaos
atingidos. A sindrome gastrointestinal é a forma
mais rara desta doenga e estd associada a uma alta
mortalidade.>*

CASO CLiNICO

Homem, 47 anos, seguido em consultas de Medi-
cina Interna ha oito meses por artralgias, “olho ver-
melho”, cefaléias e episddios de eritema macular au-
to-limitado no tronco, medicado ha quatro meses
com salazopirina e prednisolona (40mg/dia), por
suspeita de etiologia auto-imune. Recorre em se-
tembro de 2011 por febre, mal-estar geral e nduseas.
Exame objectivo: dor a descompressio na fossa ilia-
ca direita, sem defesa ou massas. Do estudo realiza-
do: leucopenia (0,11x10°/1), PCR-400mg/L, colesta-
se hepatica com hiperbilirrubinemia; radiografia de
torax sem alteracdes; sinais de enterocolite na eco-
grafia abdominal. Foi internado com o diagndstico
de enterocolite e medicado com imipenem e fatores

de estimulagio de granulécitos (G-CSF). Apresen-
tou répida deterioracéo clinica com evolugdo para
choque séptico, sendo admitido numa Unidade de
Cuidados Intensivos (UCI). Realizou Tomografia
computadorizada (TC) abdominopélvica que reve-
lou discreto espessamento parietal difuso do cdlon
descendente e transverso; mielograma: hipoplasia
mieloide, hiperplasia e displasia megacariocitica, re-
lacionaveis com quadro séptico; TC torax: derrame
pleural bilateral de médio volume e consolidagdes
em vidro despolido bilaterais com distribuicio peri-
broncovascular.

Necessitou de suporte vasopressor por dois dias e
ventilagdo mecanica por cinco, com resolugdo das
varias disfungdes de 6rgio e do choque. Transferi-
do ao nono dia de internamento para a enferma-
ria, mantendo neutropenia grave, PCR elevada-
292mg/L (méaximo: 620 mg/L no segundo dia de
internamento),febre e dor abdominal moderada.
Associou-se vancomicina ao imipenem, tendo
cumprido 16 dias de imipenem e sete de vanco-
micina, suspensos apds isolamento definitivo de
Klebsiella pneumoniae sensivel nas hemoculturas
da admissdo. Resolugio da neutropenia no 12° dia
de internamento. Colonoscopia revelou tlceras,
algumas profundas de bordos elevados, as maiores
no ceco, e erosdes, de provavel etiologia infeciosa
(Figura 1); biopsia: colite com dreas de necrose asso-
ciada a presenca de Mucor e Candida spp; exames
microbioldgicos negativos. Iniciou anfotericina B,
com melhoria clinica franca e regressdo completa
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das lesdes confirmada por colonoscopia. Ao 20° dia
de anfotericinaB, decidido manter tratamento com
posaconazol oral (400 mg bid), tendo alta ao 47° dia
assintomatico.

DISCUSSAQ

A Mucormicose ¢ uma doenga fingica oportunis-
ta, provocada por fungos da ordem Mucorales, da
classe dos Zygomycetes. A maior parte dos patogé-
nios desta classe pertencem a ordem Mucorales, dos
quais se distinguem os géneros Rhizopus, Mucor,
Absidia, and Cunninghamellaceae>® A taxonomia
do género Absidia foi recentemente revista e as es-
pécies termotolerantes deste género foram renome-
adas como Myocladus spp.” Sdo fungos ubiquitarios
(solo, pao, fruta, material organico em decompo-
si¢do...) e habitualmente nio patogénicos, mas em
imunodeprimidos podem causar infec¢des fulmi-
nantes.

Tal como na infecdo por Aspergillus, a patogénese
pode ser atribuida a angioinvasdo, resultando em
trombose, isquemia local e necrose tecidular, que
se pode tornar foco para posterior disseminagdo
hematogénica.®

Varios factores de risco ou condicdes predispo-
nentes estdo descritas na literatura, destacando-se:
Diabetes mellitus, principalmente com cetoacidose,
imunossupressdo, principalmente corticoterapia,
transplante de medula 6ssea ou orgéo-solido, do-
enca hematoldgica, principalmente neutropenia,
sobrecarga de ferro com ou sem terapéutica com
deferoxamina (ex: hemodialise, hemocromatose)
e desnutricdo.** Autores ddo conta de um crescen-
te nimero de casos de Mucormicose, que pode-
ria estar relacionado com o uso de novos agentes
imunossupressores e com o uso crescente de vori-
conazol para tratamento ou profilaxia de doengas
fingicas oportunistas em grupos selecionados de
doentes, uma vez que este antifiingico nao tem ati-
vidade contra Zygomicetes e poderia promover o
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crescimento selectivo destes.*? No entanto, uma
revisdo de 929 casos de Mucormicose, demonstra
um aumento franco de incidéncia antes do uso de
voriconazol, principalmente em doentes submeti-
dos a transplante medular*

As manifestacdes clinicas de Mucormicose po-
dem ser divididas em sete sindromes clinicas, de
acordo com os orgdos atingidos: rinocerebral, pul-
monar, cutaneo, gastrintestinal, do sistema nervoso
central, disseminado e miscelaneo.* A sindrome
gastrintestinal é a mais rara, representando apenas
7% do total de casos de Mucormicose.* Atinge prin-
cipalmente o estdmago (57,5%), o célon (32,3%) e o
ileon (6,9%).”* E mais rara em adultos.** A infeccio
pode extender-se a partir do limen do intestino e
causar obstrucgio, perfuragio ou hemorragia. As
manifestagdes iniciais podem ser de dor abdomi-
nal, distensdo abdominal, febre e diarreia, mas a
apresentacdo pode ser de hemorragia digestiva ou
perfuragio intestinal** Assim, dor abdominal
persistente em doente com neutropenia deve aler-
tar o médico para a possibilidade de Mucormicose
intestinal *

O diagndstico ¢ quase sempre revelado pela his-
topatologia (pega operatdria, fragmento de bidpsia
ou necrdpsia) pela presenca de hifas néo septadas,
irregulares e ramificagdo a direita.® A maioria dos
espécimens analisados apresenta angioinvasao e si-
nais de enfarte.® A sensibilidade da cultura é baixa
(até 52% nos espécimens colhidos por necropsia e
até 30% dos obtidos por cirurgia).® A identificacio
pela detecgao de acidos nucleicos no sangue por téc-
nica de reacgio de polimerase em cadeia (PCR) ou
hibridizagdo in situ pode ser um método de diag-
nostico adjuvante quando a histologia ¢ sugestiva e
as culturas sdo negativas, podendo ter utilidade na
selegao de agentes antifiingicos quando o diagnos-
tico histoldgico é indeterminado.>**

A avaliagdo endoscopica é descrita como podendo
ser indicativa de Mucormicose, sendo os achados
semelhantes a colite isquémica. Ocasionalmente a
area ulcerada estd recoberta por uma crosta negroi-
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de e raramente pode ser visualizada uma massaes-  No estudo de Roden et al que considera 929 casos
verdeada exofitica em forma de cogumelo, de base  de todas as formas clinicas de Mucormicose, a mor-
estreita dependente da parede do intestino."* " talidade foi de 85% para os doentes com Mucormi-

A TC com contraste pode demonstrar espessa-  cose intestinal. A sobrevivéncia global foi maior no
mento da parede intestinal e pequenas quantidades  grupo dos doentes dos doentes tratados com cirur-
de ar livre, sugestivas de perfuragio.® gia + anfotericinaB (70%).*

A Mucormicose intestinal tem uma alta mortali- O prognostico varia em fungio da condi¢do pre-
dade e habitualmente é diagnosticada por autdpsia.®  disponente, local de infe¢ao, uso de terapéutica anti-

A abordagem inicial da enterocolite em doen- fiingica e cirurgia precoce, quando indicada.*
te neutropénico, sem sinais de perfuracdo, inclui
pausa alimentar e drenagem gastrica, boa hidrata-
¢io endovenosa, antibidticos parentéricos de largo  CONCLUSAO
espectro para cobertura de bacilos entéricos Gram
negativos e anaerdbios, incluindo Clostridium spp.  No caso apresentado, apesar da melhoria do quadro
Devem realizar-se hemoculturas para fungos e  séptico inicial com bacteremia por bacilo Gram ne-
considerado o uso precoce de agentes antifingicos  gativo entérico, houve manuten¢o de dor abdomi-
quando ndo ha resposta clinica aos antibi6ticos.””  nal, febre e elevacao dos pardmetros inflamatdrios,
Nesta situagio, autores defendem uma abordagem e a colonoscopia permitiu a identificacio de lesdes
cirtirgica mais precoce e agressiva.* com posterior diagnostico histologico de Mucor-

Quando ha suspeita ou confirmagio de Mucor-  micose intestinal. O facto da recuperagio da neu-
micose, a terapéutica antifungica deve iniciar-se tropenia ao 11° dia de internamento e a terapéutica
imediatamente, sendo de elei¢io a anfotericina Be adequada podem ter contribuido para a evolugdo
a sua preparagdo lipossémica, pela reduzida nefro-  clinica e imagioldgica favoravel do doente apre-
toxicidade.” Fluconazol, itraconazol, voriconazol e  sentado, sem necessidade de abordagem cirtrgica.
caspofungina ndo sao activos nos estudos clinicos A Mucormicose intestinal, apesar de rara, deve ser
e invitroM* O posaconazol parece ser eficazemelho-  uma doenca a considerar nos doentes com ileoco-
rar a mortalidade nos casos refractarios.” lite e factores de risco, nomeadamente neutropenia.
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