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INTRODUCAO

As mucormicoses sistémicas representam
um espectro de infecgbes fungicas invasivas,
com significativo impacto clinico. Essas infec-
cOes, altamente invasivas e potencialmente
letais, sdo desencadeadas por fungos oportunis-
tas da ordem Mucorales, incluindo os géneros
Rhizopus spp., Mucor spp., Lichtheimia spp.,
entre outros (SPELLBERG et al., 2009). Tais
condi¢Ges manifestam-se em diversas apresen-
tacOes, desde formas rinocerebrais, pulmonares
e cuténeas até gastrointestinais e disseminadas
(CORNELY et al., 2019).

A infecgé@o ocorre predominantemente pela
inalacdo de esporos dispersos no ambiente, sen-
do os pulmdes e os seios da face os sitios mais
comuns. No entanto, lesbes traumaticas e até
mesmo a ingestdo acidental de esporos podem
desencadear infeccdes por Mucorales (RIBES
et al., 2000).

O cenario clinico para o desenvolvimento
das mucormicoses € frequentemente moldado
por fatores de risco bem estabelecidos, dos
quais destaca-se a imunossupressdo e neutro-
penia, presentes em pacientes com cancer,
transplantados e aqueles em terapia com
corticosteroides. Ainda, a DM mal controlada e
traumas também sdo elencados como fatores
que favorecem tais infec¢bes (SPELLBERG et
al., 2009; KONTOYIANNIS et al., 2010).

Diante desses desafios, objetiva-se, com
esse estudo, avangar na compreensao das um-
cormicoses, desde infecgdo, diagnostico, trata-
mento, até a implementacdo de estratégias efi-
cazes de prevencdo, explorando tanto seus

aspectos clinicos quanto os avangos recentes na
pesquisa e no manejo das infeccdes flngicas
advindas dessa ordem.

METODO

Trata-se de uma reviséo integrativa da li-
teratura, realizada entre 0s meses de marco e
maio de 2024, que utilizou as bases de dados:
SciELO, PubMed e BVS. Foram coletadas
fontes publicadas entre 2000 e 2024 e os se-
guintes descritores e operadores booleanos:
mucorales, mucorales AND incidence, muco-
rales AND treatment, mucorales AND diag-
nostic, mucormycosis e mucormycosis AND
tratament. Selecionados 30 artigos que tinham
mucorales como alvo de estudo, foram, entéo,
submetidos aos critérios de incluséo e excluséo.
Ainda, documentos oficiais do Ministério da
Saude e um relatorio advindo da Conferéncia
Internacional sobre Populacdo e Desenvol-
vimento, realizada em 1994, foram considera-
dos para selecdo.

Foram escolhidas referéncias em inglés,
portugués e espanhol, disponibilizadas para
leitura de forma gratuita e que abordassem, com
viés cientifico, o tema desta pesquisa. Como
critério de exclusdo, foram eliminadas as pes-
quisas que ndo tinham como tematica central as
mucormicoses, indisponiveis de forma integral
e gratuita para leitura, pesquisas com dados
dubios, trabalhos apresentados em forma de
resumo e pré-prints.

Sendo assim, os resultados foram redigidos
de forma descritiva e subdivididos em tépicos
temaéticos.
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Figura 29.1 Metodologia - busca das fontes bibliograficas

COMBINAGCAO PARA PESQUISA
MUCORALES, MUCORALES AND INCIDENCE, MUCORALES AND
TRATAMENT, MUCORALES AND DIAGNOSTIC, MUCORMICOSES E
MUCORMYCOSIS AND TRATAMENT, ALEM DO RELATORIO DA
CONFERENCIA INTERNACGIONAL SOBRE POPULAGAO E
DESENVOLVIMENTG DE 1994 E INFORMAGGES DO MINISTERIC DA SAUDE.

l

RESULTADOS DA BUSCA
PUBMED (54)
SCIELO (24)
BVS (8.327)
IRIS. (8)
RELATORIO DA CONFERENGIA INTERNACIONAL SOBRE POPULAGAC E
DESENVOLVIMENTO DE 1994 (1)
MINISTERIO DA SAUDE(SITE GOVERNAMENTAL) (1)

1

ANALISE PREVIA
ELIMINADAS AS OBRAS REPETIDAS;
ELIMINACAD POR TITULO NAG PERTINENTE;
RESUMOS INCONSISTENTES EXCLUIDOS;
TEMAS TANGENTES ELIMINADOS:
PRE-PRINTS NACQ CONSIDERADOS:
OBRAS OBSOLETAS FORAM DESCARTADAS;
30 OBRAS FORAM RESULTANTES.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As mucormicoses sistémicas sdo um con-
junto de infec¢Oes oportunistas, altamente inva-
sivas, causadas por fungos da ordem Muco-
rales, dos géneros Rhizopus spp., Rhizomucor
spp., Lichtheimia spp. e Cunninghamella spp.
Esses fungos estdo amplamente distribuidos no
solo, na folhagem, nas fezes de animais e no ar
em todo o mundo. Tais infeccBes ndo apre-
sentam transmisséo direta entre seres humanos
ou animais, sendo necessaria a aquisicdo dos
esporos flngicos presentes no ambiente por
meio de inalagdo, por via cutanea ou mucosa,
quando h& ruptura da barreira da pele ou da
mucosa por ferida, por trauma ou grandes
queimaduras e por via digestiva, quando ha a
ingestdo de produtos contaminados (BRASIL,
2022).

O interesse nestas infec¢des aumentou sig-
nificativamente o acometimento de pacientes
com Covid-19 por esses patdgenos. A maior
parte dos casos de mucomicose € observada em
pacientes imunocomprometidos, como os trans-

ANALISE REBUSCADA
APOS A LEITURA, 23 OBRAS FORAM SELECIONADAS POR RETRATAREM
COM EXATIDAO O OBJETIVO ESTABELECIDO

l

PORTIFOLIO FINAL
(23)
UTILIZADOS (21}

plantados de 6rgdos solidos, com neoplasias
hematoldgicas, neutropenia, com diabetes
mellitus (DM) n&o controlada e em uso de
corticosteroides. As manifestac@es clinicas va-
riam conforme o 6rgdo afetado, podendo apre-
sentar-se como mucormicoses rino-orbito-cere-
bral, pulmonar, cutanea, gastrointestinal ou
disseminada (JEONG et al., 2019). Ainda, 0s
Mucorales foram recentemente classificados
como patdgenos prioritarios pela Organizagdo
Mundial da Saude (WHO, 2022).

Mucormicose rino-orbito-cerebral

A forma rino-6rbito-cerebral possui rapido
acometimento e desenvolvimento, com conse-
guente alta morbimortalidade. E comumente
adquirida pela inalagédo de esporos, majorita-
riamente em pacientes imunologicamente vul-
neraveis, os quais, em grande parte, sdo ates-
tados com dificuldades de controle da DM
(BHATTACHARYYA et al., 2021).

Sua disseminacdo tecidual ocorre por meio
do crescimento das hifas no tecido, com lesdo
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da érbita nasal, perda de visdo, oftalmoplegia e
invasdo do tecido do seio cavernoso, evidencia-
da com ressonancia magnética. Dessa maneira,
ao instalar-se em tal regido anatdmica, causa
inicialmente sinusite, posteriormente trombose,
ao atingir os vasos locais, e necrose tecidual
(GUIMARAES & MOURA, 2022).

Mucormicose pulmonar

A forma pulmonar da mucormicose é uma
condicéo invasiva e grave, adquirida pela ina-
lacdo de esporos, que sdo ubiquos no ambiente,
sendo encontrados no solo, material em decom-
posicao e em diversos substratos organicos. Es-
ta ocorre quando os esporos dos fungos sao ina-
lados e chegam aos bronquiolos e alvéolos dos
pulmdes (OPARA, 2022).

Uma vez dentro do trato respiratério, os
esporos germinam e formam hifas, estruturas
fangicas alongadas que podem invadir os te-
cidos pulmonares. Isso leva a sintomas como
febre, dispneia, tosse produtiva, e em casos
mais graves, hemoptise. Essas hifas podem,
entdo, se disseminar, causando infarto e necrose
dos tecidos pulmonares. Ainda, o ambiente aci-
do nos tecidos necrosados proporciona um am-
biente favoravel para o crescimento dos fungos,
facilitando ainda mais a sua disseminacdo e
invasdo dos tecidos circundantes. Em pacientes
com DM descontrolada, o alto nivel de glicemia
sérica favorece o crescimento fungico (WAT-
KINS et al., 2018).

Os sintomas incluem febre, tosse, dispneia,
hemoptise, dor toracica e, em casos graves, in-
suficiéncia respiratoria aguda (OPARA, 2022).
Os fatores de risco incluem neutropenia, terapia
imunossupressora ou outras condigOes subja-
centes que comprometem o sistema imunolo-
gico, além de DM descompensada (PERUGINI
et al., 2023).

Mucormicose cutanea

A mucormicose cutanea ocorre por ino-
culagdo traumaética de estruturas fangicas per-
tencentes aos Mucorales, a forma primaria, ou
por disseminagdo de formas invasivas, sendo
denominada de secundaria. N&o existem sinais
especificos, entretanto, um dos achados mais
comuns € uma placa endurecida que evolui ra-
pidamente para necrose. As areas mais atin-
gidas s&o bracos, pernas, couro cabeludo, face,
torax, costas, abdémen, perineo, mama, pes-
coco e regido glitea. Assim como para as outras
mucormicoses, imunocomprometimento e DM
mal controlado s&o os principais fatores de risco
(CASTREJON-PEREZ et al., 2017).

Essa forma clinica apresenta inicio gradual
ou fulminante, com placas endurecidas que se
tornam necroticas. Outras apresentacdes inclu-
em nédulos ulceras, lesdes purpdricas e placas
inchadas e escamosas. A forma secundéria
geralmente é mais frequente que a priméria.
Ainda, observa-se febre, celulite periorbital,
edema periorbital, oftalmoplegia, proptose,
perda de visdo e outros déficits neuroldgicos
(CASTREJON-PEREZ et al., 2017).

Mucormicose gastrointestinal

A forma gastrointestinal é mais rara e tem
maior prevaléncia em criangas, com maior risco
associado a neonatos prematuros e com baixo
peso ao nascer. Ja em adultos jovens, os fatores
de risco incluem infeccdo pelo virus da imu-
nodeficiéncia humana (HIV), DM, neoplasias
hematoldgicas, quimioterapia, Ulceras pépticas
preexistentes, uso de corticosteroides e trans-
plantes (BUSBAIT et al., 2020; MAHAJAN et
al., 2022).

As regides anatdmicas atingidas por essa
forma incluem estdmago, colon, intestino del-
gado e esbfago. Clinicamente, observa-se dis-
tensdo abdominal, diarreia sanguinolenta, dor
abdominal, febre e alteracdo dos habitos intes-
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tinais. Ainda, a perfuragéo visceral pode ocorrer
e ser acompanhada de infec¢Bes secundérias
(BUSBAIT et al., 2020; MAHAJAN et al.,
2022).

A taxa de mortalidade da mucormicose gas-
trointestinal € alta e esta possivelmente asso-
ciada com a demora no diagnéstico e a presencga
de infecgbes polimicrobianas secundarias
(AROUCA et al., 2022).

Mucormicose disseminada

A mucormicose disseminada é uma infec-
¢do grave e potencialmente fatal, sendo carac-
terizada pela disseminagdo da infeccdo para
duas ou mais areas nao adjacentes ou pela pre-
senca de estruturas fangicas no sangue, o que
aumenta significativamente a gravidade e o
risco para o paciente (JEONG et al., 2019).

Assim como para as demais formas, a um-
cormicose invasiva é mais comum em pacientes
com comorbidades subjacentes que compro-
metem o funcionamento do sistema imunol6-
gico. Entretanto, a forma disseminada é ob-
servada especialmente em pacientes gravemen-
te imunocomprometidos, tais como aqueles
com neoplasias hematoldgicas e transplantados
(STEINBRINK & MICELL, 2021).

A forma disseminada apresenta altas taxas
de mortalidade, que variam de 23 a 80% em
adultos e até 73% em criangas. O diagndstico
tardio e a resisténcia aos antifangicos contri-
buem para essas taxas elevadas (WHO, 2022).

Cenario p6s-Covid-19

Durante a pandemia de Covid-19, as um-
cormicoses foram extensamente citadas e
noticiadas pela midia. Conhecidas como “fungo
preto”, pela coloragdo escura adquirida pelo
tecido afetado pela invasdo fangica, as mucor-
micoses surgiram como infecgdes secundarias
em pacientes com Covid-19 grave. A interacdo
entre o virus SARS-CoV-2 e o sistema imuno-

l6gico, além do uso de imunossupressores,
favorece a infeccdo, bem como os conhecidos
fatores de risco para o desenvolvimento da
forma grave da Covid-19, que também favo-
recem essas infec¢des fungicas, tais como DM
ndo controlada. Ainda, o tempo de hospita-
lizagdo, principalmente em unidades de terapia
intensiva (UTI), é um importante fator de risco
(FAITYAZUDDIN et al., 2023).

No Brasil, durante a pandemia, conforme
evidenciado pelos dados do Ministério da Sau-
de de outubro de 2021, foram registrados 90
casos de mucormicose, dos quais 47 pacientes
foram diagnosticados com Covid-19. A distri-
buicdo dos casos ao longo dos anos apresentou
varia¢fes, com um aumento notavel em 2021,
totalizando 99 casos, seguido por 14 casos
registrados até margco de 2022. Aléem disso, é
importante ressaltar que esses nimeros podem
ndo refletir integralmente a incidéncia real da
mucormicose no Brasil, uma vez que a doenga
ndo estd incluida na vigilancia de rotina (BRA-
SIL, 2022).

Diagnostico das mucormicoses

O diagnostico das mucormicoses € baseado
na analise dos sinais e sintomas e exames
complementares. O isolamento dos fungos em
amostras clinicas, por cultura e técnicas
moleculares, é importante para o diagnostico.
No Brasil, a Fundacdo Oswaldo Cruz (FIO-
CRUZ), por meio do Laboratorio de Referéncia
Nacional (LRN) de Micoses Sistémicas do
Instituto Nacional de Infectologia Evandro
Chagas, recebe amostras bioldgicas e isolados
fangicos para identificar as espécies causadoras
de mucormicoses ou confirmar identificacOes
prévias. Ainda, exames de imagem podem ser
Uteis para o diagnostico e anélise da evolugdo
da doenca (BRASIL, 2022).
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Tratamento das mucormicoses

O tratamento de tais infecgOes exige uma
abordagem multifacetada que combina terapia
antifingica sistémica, remogdo cirdrgica e
controle rigoroso dos fatores de risco subja-
centes. A efetividade do tratamento varia de
acordo com o sitio anatdmico acometido, a ex-
tensdo do comprometimento tecidual e a con-
dicdo imunoldgica do paciente.

A terapia antifungica é sistémica e inclui a
anfotericina B lipossomal, que € o fa&rmaco pa-
dréo para o tratamento dessas condigdes, apre-
sentando boa distribuigéo tecidual e menor ne-
frotoxicidade em comparagcdo com a forma
convencional (KULKARNI et al., 2022). O
isavuconazol é uma alternativa eficaz, com
perfil de seguranca favoravel e administracao
oral disponivel (CHAO et al., 2022). O posa-
conazol apresenta atividade contra os Muco-
rales e pode ser utilizado como terapia de ma-
nutencdo apos o tratamento inicial com anfote-
ricina B lipossomal ou isavuconazol (ALMY -
ROUDI et al., 2022).

A remocdo completa do tecido infectado é
crucial para limitar a progressdo da infeccdo,
sendo aliada a terapia antifungica. Sua extensdo
considera a localizacdo da infeccdo, a viabi-
lidade do tecido e o estado geral do paciente
(KULKARNI et al., 2022).

O controle das condigdes subjacentes, como
o controle glicémico no DM, o controle da imu-
nossupressao nos pacientes transplantados e em
uso de imunossupressores e a correcdo de de-
sordens hematoldgicas como a neutropenia séo
essenciais para a resolucdo das mucormicoses
(ALMYROUDI et al., 2022; CHAO et al.,
2022; KULKARNI et al., 2022).

CONCLUSAO

As mucormicoses sdo infeccBes fungicas
oportunistas, emergentes e ndo transmissiveis,
que podem apresentar altas taxas de mortali-
dade. Tais infeccdes estdo associadas a varios
fatores de risco, que envolvem imunocompro-
metimento, como DM néo controlado, uso de
imunossupressores e neoplasias hematologicas.
Podem acometer varias regides anatdmicas,
exibindo diferentes sinais e sintomas, tornando
seu diagndstico desafiador. O tratamento tam-
bém é complexo, uma vez que 0s acometidos
exibem fatores de risco que tornam sua re-
cuperacgdo dificultada. Assim, para que a taxa
de sobrevida seja otimizada, os profissionais de
salde devem ser conscientizados e capacitados,
a fim de diagnosticar e tratar tais condi¢des de
maneira adequada.
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