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MUCORMICOSE NO TRANSPLANTE PULMONAR

MUCORMYCOSIS IN LUNG TRANSPLANTATION

Resumo

A mucormicose ¢ a 3? causa mais frequente de infecgdo fungica invasiva,
apos a candidiase e a aspergilose, com uma incidéncia de 1,5% no
transplante pulmonar. A suspeita inicial baseia-se nos sinais e sintomas
apresentados, que variam conforme a forma da doenca: 1-rinocerebral, 2-
pulmonar, 3- cutanea, 4- gastrointestinal e 5- disseminada. A presenca de
Ulcera necrotica com escara enegrecida (cutanea ou mucosa) € uma leséo
caracteristica e deve ser considerada um sinal de alerta em pacientes de
risco. A tomografia computadorizada e ressonancia magnética sao
utilizadas para identificar lesdes e avaliar a extensdo do acometimento. A
histopatologia e cultura sdo essenciais para o diagnostico. No caso
relatado, o tratamento consistiu de desbridamento cirdrgico extenso e
administracdo de antiflngicos, incluindo anfotericina B tdpica e
anfotericina B lipossomal intravenosa. Posaconazol VO também foi
associado. Curativos VAC (Vacuum Assisted Closure) nas areas
desbridadas foram realizados bem como oxigenioterapia hiperbarica. O
desfecho foi desfavoravel.

Palavras-chave: Mucormicose, Rhizopus microsporus, infecgdo fungica,
antifangicos, transplante pulmonar.

Abstract

Mucormycosis is the 3rd most common cause of invasive fungal
infection, after candidiasis and aspergillosis. The reported incidence is
1,5% in lung transplantation. The initial suspicion is based on the signs
and symptoms presented, which vary according to the form of the
disease: 1-rhinocerebral, 2- pulmonary, 3- cutaneous, 4- gastrointestinal
and 5- disseminated. The presence of a necrotic ulcer with blackened
eschar (cutaneous or mucosal) is a characteristic lesion and should be
considered a warning sign in at-risk patients. Computed tomography and
magnetic resonance imaging are used to identify injuries and assess the
extent of involvement. Histopathology and culture are essential for
diagnosis. In the reported case, treatment consisted of extensive surgical
debridement and administration of antifungals, including topical
amphotericin B and intravenous liposomal amphotericin  B.
Posaconazole, indicated as rescue therapy and associated with success
rates of approximately 60%, was added. VAC (Vacuum Assisted
Closure) dressings on the debrided areas were performed as well as
hyperbaric oxygen therapy. The outcome was unfavorable.

Key words: Mucormycosis, Rhizopus microsporus, fungal infection,
antifungal agents, lung transplant.
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Introducéo

A mucormicose é a terceira causa mais frequente de infeccdo fangica invasiva, apds a
candidiase e a aspergilose, com uma incidéncia de 1,5% no transplante pulmonar. Cerca de
80% dos casos ocorrem nos primeiros seis meses ap0s o procedimento. A doenga é causada
por fungos da classe Zygomycota, ordem Mucorales, responsaveis por infeccoes
angioinvasivas em pacientes imunocomprometidos, com uma mortalidade superior a 60%.
Dentro da ordem Mucorales, destacam-se 0s géneros Mucor, Rhizopus, Rhizomucor, Absidia,
Apophysomyces, Cunninghamella e Saksenaea. Esses fungos sdo saprofitas, amplamente
distribuidos na natureza, sendo frequentemente isolados do solo e de matéria organica em
decomposicdo. Estudos recentes sugerem um aumento na incidéncia dessa infeccéo,
estimando 17 casos por 100.000 admissdes hospitalares. O objetivo deste relato € chamar a

atencdo da comunidade transplantadora para esta infeccdo fingica pouco frequente.
Relato do caso

Homem de 43 anos, com silicose avancada, em IRA por pneumonia, foi submetido a
um transplante unilateral esquerdo com bypass cardiopulmonar. Desenvolveu disfuncao
primaria do enxerto grau 3 e no 3° PO foi instituido suporte ventilatério extracorporeo por
NOVALUNG através dos vasos femorais e ventilacdo de alta frequéncia, sem sucesso,
obrigando a conversdo para ECMO veno-arterial. Foi submetido a retoracotomias por
sangramento no 8°, 9°, 12° e 15° PO. Apresentou leucopenia pela azatioprina e no 12° PO foi
retransplantado (clamshell), sendo politransfundido; saiu de ECMO e foi iniciada
hemodialise. No 24° PO, desenvolveu necrose na virilha e na toracotomia, sendo desbridado
cirurgicamente (FIGURA 1).

Figura 1A e 1B - Escara enegrecida na toracotomia e regido inguinal
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Confeccionado retalho do musculo sartério para protecdo dos vasos femorais direitos.

No 30° PO teve o diagnéstico de infeccdo por Rhyzopus microsporus (mucormicose) e foi

submetido a novo desbridamento cirdrgico radical, anfotericina B tdpica, anfotericina

liposomal 1V, posoconazol VO e diminui¢do da imunossupressao. Utilizado tratamento em

camara hiperbérica, porém ocorreu convulsdo e foi cessado. No 40° PO, ocorreu ruptura da

artéria femoral direita e foi submetido a um bypass da artéria femoral comum para a artéria

femoral superficial. Foi utilizado curativo tipo VAC na toracotomia e na virilha como
medidas adjuvantes (FIGURA 2).

L Figura 2A e 2B. Curativo tipo VAC na toracotomia e regiao inguinal

oy v,

A infeccdo na toracotomia e regido inguinal direita foram controladas e enxertadas
com pele no 84° PO (FIGURA 3). Na evolucdo, ocorreram Vvarios episodios de sepse
pulmonar e urinaria por P. aeruginosa multirresistente. No 104° PO foi realizada CT e RM dos
membros inferiores mostrando alteracdes no trocanter menor, plateau e metéfise tibial direitas
e colecdo inguinal direita que foi drenada (FIGURA 4). Realizado também aspirado do joelho
direito. No 129° PO, o bypass femoral direito ocluiu. Novo desbridamento foi realizado.
Resultados de cultura mostraram infeccdo persistente por R. microsporus, sendo a opgédo

terapéutica a desarticulacéo, ndo aceita pelo paciente que faleceu no 145° PO.

Discussao

Por ser uma infeccdo invasiva e de dificil diagndstico, a mucormicose requer atencao
para um manejo rapido e eficaz. A suspeita inicial baseia-se nos sinais e sintomas
apresentados, que variam conforme a forma da doenga (rinocerebral, pulmonar, cuténea,
gastrointestinal, disseminada). A presenca de Ulcera necrdtica com escara enegrecida (cutanea
ou mucosa) € uma lesdo caracteristica da doenca e deve ser considerada um sinal de alerta em
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pacientes de risco. Exames de imagem, como tomografia computadorizada e ressonancia
magnética, sdo utilizados para identificar lesdes e avaliar a extensdo do acometimento
(FIGURA 5). Adicionalmente, os exames histopatologico e de cultura sdo essenciais para a
confirmacéo diagndstica. A analise de bidpsias de tecidos afetados permite a identificacdo de
hifas fangicas largas, ndo septadas e de ramificagdo irregular, caracteristicas dos fungos da
ordem Mucorales. Os exames moleculares sdo ferramentas complementares importantes, em
que a deteccdo de Mucorales em soro, fluidos corporais, tecidos e liquido de lavagem
broncoalveolar por reacdo em cadeia da polimerase quantitativa (qQPCR) demonstrou alta
sensibilidade e especificidade (85% a 100%). Além disso, a presenca universal da proteina
CotH nos Mucorales a torna um alvo promissor para o diagnostico molecular da
mucormicose. O diagnéstico preciso da mucormicose depende da combinacdo de exames
clinicos, de imagem, histopatoldgicos e micoldgicos, sendo fundamental uma abordagem

integrada para garantir um tratamento adequado e precoce.

Figura 3A e 3B - Aspecto ap0s tratamento da infeccéo e enxertia de pele parcial
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Figura 4 - Embolizacdo do fungo para o halux direito

Ha anos, as recomendacfes para 0 manejo da mucormicose baseavam-se
principalmente em consensos de especialistas, estudos limitados ou com viés geogréfico,
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como as diretrizes europeias. Uma diretriz internacional para o diagndstico e tratamento da
doenca, foi desenvolvida pela European Confederation of Medical Mycology em parceria
com o Mycoses Study Group Education and Research Consortium.

Neste relato, o tratamento consistiu de desbridamento cirurgico extenso (FIGURAS 2
e 3) e administracdo de antifungicos, incluindo anfotericina B tdpica e anfotericina B
lipossomal intravenosa. Posaconazol oral, indicado como terapia de resgate, foi associado.
Taxas de sucesso de aproximadamente 60% foram relatadas. Como 0 paciente apresentava a
forma cuténea da infeccdo, também foi utilizada a terapia VAC (vacuum-Assisted Closure),
técnica que reduz o tempo de recuperacdo em comparacdo ao uso exclusivo de antifungicos
sistémicos.

Novos farmacos também vém sendo estudados. Destaca-se 0 isavuconazol, um azol de
ultima geracdo, apresenta meia-vida prolongada e ampla distribuicdo tecidual. Estudos
multicéntricos demonstraram que sua eficacia é comparavel a da anfotericina B, porém com

menor incidéncia de efeitos adversos.

Figura 5 - TC demonstrando acometimento difuso do membro inferior direito. Notar o
aumento de volume do MID em relacdo ao esquerdo.

E recomendado como terapia de resgate e ndo requer monitoramento das
concentracdes plasmaticas da droga.

Ainda que pouco frequente, correspondendo a 1,5% dos casos de infec¢do fangica no
transplante de pulmao, a mucormicose é a 3% infecgdo fungica mais frequente nestes pacientes,
depois da candidiase e aspergilose. Varios fatores predisponentes podem ser identificados no
caso aqui relatado: 1- imunossupresséo, 2- quebra da barreira da pele que ocorreu com varias

toracotomias para o transplante e retransplante realizados e depois para controle de
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sangramento intra-toracico, canulacdo dos vasos femorais direitos para Novalung e ECMO, 3-
leucopenia e 4-insuficiéncia renal. As doencas hematoldgicas e o diabetes também sao fatores
predisponentes de destaque.

Como conclusdo, os multiplos procedimentos cirdrgicos (quebra da barreira da pele),
imunossupressao intensa, leucopenia, ECMO as disfungdes pulmonares persistentes levaram a
uma internacdo prolongada e predispuseram o desenvolvimento de mucormicose, uma

infeccdo fungica invasiva grave, com comprometimento vascular e desfecho desfavoravel.
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