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APRESENTAÇÃO

A obra “Dinâmica das Doenças Infecciosas” que aqui temos o privilégio de 
apresentar, compõe – se inicialmente de dois volumes. 

Na medicina sabemos que uma doença infecciosa ou transmissível é uma 
doença ou distúrbio de funções orgânicas, causada por um agente infeccioso ou 
suas toxinas através da transmissão desse agente ou seus produtos por meio de 
hospedeiro intermediário vegetal ou animal, por meio de um vetor, ou do meio 
inanimado.

Deste modo, podemos dizer que a obra que você possui agora em mãos, 
essencialmente trata de qualquer doença causada por um agente patogênico, os 
quais podemos incluir príons, vírus, rickettsias, bactérias, fungos, e parasitas. Cada 
vez mais a evolução biotecnológica tem nos permitido conhecer mais sobre os 
microrganismos causadores de infecções em humanos, e o material apresentado 
e elencado aqui nos oferece essa visão e nos leva à compreender os motivos do 
estabelecimento da infecção, das co-infecções agregando valor para o discernimento 
e compreensão das doenças infecto-parasitárias. A disponibilização destes trabalhos 
nos favorece conhecimento e ao mesmo tempo evidencia a importância de uma 
comunicação científica sólida.

Esse primeiro volume compreende capítulos bem elaborados e desenvolvidos 
por profissionais de diversas regiões do pais com diferentes linhas de pesquisa no 
campo das doenças infecciosas demonstrando a dinâmica das doenças tais como a 
tuberculose, a sífilis; infecções sexualmente transmissíveis, malária, acidente ofídico, 
citomegalovírus congênito, sarampo, vigilância epidemiológica, HIV, mucormicose 
rinocerebral, parasitoses, parvovirose, perfil imunológico, dermatologia, herpes 
vírus dentre outras diversas observações à dinâmica das doenças infecciosas.

Portanto, a obra “Dinâmica das Doenças Infecciosas – volume 1” pretende 
apresentar ao leitor uma teoria bem fundamentada desenvolvida em diversas partes 
do território nacional de maneira concisa e didática. Entendemos que a divulgação 
científica é fundamental para o desenvolvimento e avanço da pesquisa básica 
em nosso país, por isso destacamos também a estrutura da Atena Editora capaz 
de oferecer uma plataforma consolidada e confiável para estes pesquisadores 
divulguem seus resultados. 

Desejo à todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Objetivo: Reportar um caso clínico 
de mucormicose rinocerebral em um paciente 
com síndrome da imunodeficiência adquirida 
e diabetes mellitus. Demonstrar a importância 
do tratamento cirúrgico em concomitância com 
o tratamento antifúngico. Métodos: Revisão 
sistemática de literatura desde 1988 até 
2018 usando a base de dados do Pubmed. 
Palavras chaves: mucormicose rinocerebral, 
HIV; AIDS; tratamento, Anfotericina B. 
Resultados: Encontramos 64 estudos sobre 

mucormicose em pacientes com AIDS, 68 
casos publicados entre 1988 e 2018. Destes, 
14 apresentavam mucormicose rinocerebral, 
incluindo nosso caso publicado em pôster 
no Congresso Brasileiro de Infectologia, 
correspondendo a 20% do universo de 
pacientes com a patologia. Diabetes mellitus foi 
o fator de maior relevância para aquisição de 
mucormicose rinocerebral, a idade média dos 
pacientes acometidos foi de 35 anos (SD+/- 
10,5), com predomínio de homens (68,2%), 
relação homem-mulher (2,1:1). A contagem 
média de células CD4 na internação hospitalar foi 
de 47 (IQR 17 e 100) células/mm3. Os principais 
patógenos associados foram Rhizopus spp 
45.5%, Lichtheimia spp 30.3%; Mucor spp 
14.2%. AIDS isoladamente,não parece ser 
um fator de risco significativo. Anfotericina B 
como monoterapia foi o tratamento de escolha 
em 85%. A combinação de desbridamento 
cirúrgico, feita em 40% dos casos, com terapia 
antifúngica demonstrou melhor desfecho 
com sobrevida de 80% em comparação com 
tratamento antifúngico isolado. Conclusões: As 
espécies fúngicas implicadas na mucormicose 
são intrinsecamente resistentes a diversos 
medicamentos antifúngicos. Anfotericina B é 
o agente mais ativo contra a doença, porém 
cirurgia com desbridamento e ressecção 
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completa da área acometida é um componente crucial do tratamento e precisa ser 
realizada precocemente, já que é descrita como a principal medida para a cura da 
doença.
PALAVRAS CHAVE: Mucormicose rinocerebral, HIV, AIDS, Tratamento, Anfotericina 
B.

RHINOCEREBRAL MUCORMICOSIS IN A PATIENT WITH ACQUIRED 

IMMUNODEFICIENCY VIRUS (HIV). THE ROLE OF AMPHOTERICIN B AS 

MONOTHERAPY.

ABSTRACT: Objective: A case report of a patient with rhinocerebral mucormycosis 
and both acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) and diabetes mellitus, which 
one allows us gaze the synergistic role of surgery and antifungal therapy. Methods: 
Systematic literature review from 1988 to 2018 using Pubmed database. Keywords: 
rhinocerebral mucormycosis, HIV; AIDS; treatment, amphotericin B. Results: We 
found 64 studies in HIV patients with mucormycosis, accounting 68 cases published 
between 1988 and 2018. Of these, 14 had rhinocerebral mucormycosis. Diabetes 
mellitus was the most relevant factor associated for the acquisition of rhinocerebral 
mucormycosis, and the mean age was 35 years old (SD +/- 10.5), with a predominance 
of men (68.2%), male-female ratio (2.1: 1). The mean CD4 cell count at hospital stay 
was 47 (IQR 17 and 100) cells / mm3. The main aisolated pathogens were Rhizopus 
spp 45.5%, Lichtheimia spp 30.3%; Mucor spp 14.2%. AIDS was not an independent 
significant risk factor. Amphotericin B as monotherapy was the treatment of choice in 
85%. The combination of surgical debridement (40% of cases) with antifungal therapy 
had a better outcome with 80% survival compared with antifungal treatment alone. 
Conclusions: The fungal species implicated in mucormycosis are intrinsically resistant 
to several antifungal drugs. Amphotericin B is the most active agent against the disease, 
but surgery with debridement and complete resection of the affected area is a crucial 
component of therapy in early stages of the disease, described as the main measure 
for cure the disease.
KEYWORDS: Rhinocerebral mucormycosis, HIV, AIDS, Treatment, Amphotericin B.

CASO CLÍNICO

Paciente masculino, 47 anos, natural do Rio de Janeiro, estudou até ensino 
fundamental completo, vendedor de loja de ferragens, divorciado, negava uso 
de drogas lícitas ou ilícitas, portador de diabetes tipo II insulinodependente mal 
controlada e portador de infecção pelo HIV diagnosticada durante internação em 
agosto de 2017, quando apresentava contagem de linfócitos T CD4  de 6 células/
mm3 e  carga viral de 57.147 copias/mm3.
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Durante o mesmo período de internação foi feito diagnostico de tuberculose 
disseminada (ganglionar e pulmonar) confirmada por exame direto positivo tanto 
da biópsia ganglionar supraclavicular direita, como de escarro induzido. Iniciou 
tratamento com esquema RIPE (Rifampicina, isoniazida, pirazinamida, etambutol) e 
recebeu alta hospitalar no segundo mês de terapia com tuberculostáticos e terapia 
antirretroviral (Tenofovir, Lamivudina e Raltegravir), iniciada após 14 dias de RIPE.

Em dezembro de 2017, dois meses após alta, reinterna devido a quadro de 
cefaleia hemicraniana à esquerda de 1 mês de evolução acompanhada por ptose 
palpebral, hipoacusia e amaurose ipsilaterais. Ao exame físico apresentava dor 
e edema de hemiface e couro cabeludo à esquerda, com presença de vesículas 
agrupadas compatíveis com quadro de herpes zoster. Foi tratado com Aciclovir por 
10 dias e obteve resolução total das vesículas, apesar de manutenção da dor no 
local acometido. Foi realizada tomografia de crânio sem contraste que evidenciou 
velamento de seios maxilares e esfenoidais, sugestivo de sinusite, que foi tratada 
com Amoxicilina/Clavulanato por 14 dias.

Devido à manutenção de intensa dor na hemiface esquerda, 6 semanas após 
a internação, foi realizada ressonância magnética de crânio e seios da face, que 
evidenciou lesões teciduais heterogêneas em T2 de aspecto invasivo em seio 
esfenoidal e cavernoso à esquerda com isquemia subaguda temporal ipsilateral, 
possivelmente por comprometimento da artéria cerebral média pela lesão (Figura 
1). Foi então realizada punção lombar e o líquor cefalorraquidiano apresentava 
discreta pleocitose às custas de polimorfonucleares e proteinorraquia, micológico 
direto negativo, cultura para fungos e teste rápido molecular (TRM) não foram 
realizados por falta de recursos no hospital, VDRL e BAAR negativos. 

Devido à extensão e gravidade do caso, o paciente foi submetido à biopsia 
cerebral. Relato cirúrgico foi de lesão que acometia seio cavernoso com extensão 
para parênquima cerebral e o histopatológico evidenciou processo inflamatório 
crônico com presença de hifas cenocíticas largas com ramificações aberrantes, 
sugestivas de mucormicose. 

Foi iniciado tratamento com Anfotericina B deoxicolato (1 mg/kg/dia) como 
monoterapia, já que não estavam disponíveis formulações lipídicas. O tratamento 
cirúrgico não foi possível pela dificuldade de acesso da lesão, pela localização. 
Durante o tratamento com Anfotericina B apresentou nefrotoxicidade, precisando 
diminuir a dose para (0.7 mg/kg/dia) com melhora parcial das escorias nitrogenadas. 

Após 47 dias de antifúngico, realizou nova ressonância magnética de crânio 
de controle, que evidenciou piora da lesão, com formação de abscesso cerebral 
no lobo parietal à esquerda, leptomeningite e formação de área de cerebrite com 
imagem de aneurisma micótico, aspecto sugestivo de infecção fúngica agressiva 
com disseminação para parênquima cerebral e meninges. 
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Devido à piora progressiva do quadro neurológico, a Anfotericina B foi suspensa 
com 6 meses de tratamento e o paciente evoluiu para óbito em setembro de 2018.

Figura 1. Ressonância magnética de encéfalo: Imagem tecidual heterogênea ocupando o seio 
cavernoso à esquerda. O baixo sinal em T2 favorece processos infecciosos granulomatosos / 

fúngicos e linfoma.

REVISÃO DA LITERATURA 

Introdução e epidemiologia

O primeiro caso de mucormicose documentado com evidência histopatológica 
foi em 1885 por Arnold Pantauf (CORNELY et al., 2014) .Os agentes de mucormicose 
são fungos ubíquos do meio ambiente e são comumente encontrados em resíduos 
orgânicos em decomposição, como pão, frutas, legumes e excrementos de animais. 
Este fungo produz hifas cenocíticas com ramificações aberrantes. Em humanos, a 
incidência exata da infecção é desconhecida, estima-se que varie entre 0,43 a 1,7 
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de casos por 1 milhão de habitantes.
Em uma revisão global com mais de 900 casos relatados de mucormicose, as 

espécies mais comumente confirmadas por cultura são: Rhyzopus spp. representando 
47% do total, seguidas pelas Mucor spp. 18%, Cunninghamella bertholletiae 7%, 
Apophysomyces elegans 5%, Lictheimia (Absidia) spp. 5%, Saksenaea spp. 5% e 
Rhizomucor pusillus 4%. (KONTOYIANNIS; LEWIS, 2014)

Transmissão

Pode ser adquirida por inalação, inoculação direta ocorre na forma cutânea 
e percutânea em casos de feridas, queimaduras ou perfurações e por via 
gastrointestinal, forma mais rara e vista em indivíduos imucomprometidos que 
ingerem repetidamente esporos do fungo durante períodos de desnutrição, produtos 
farmacêuticos contaminados, alimentos embalados, fermentados preparados a 
base de milho ou ainda durante ingestão de comida japonesa ao utilizar hashi. 

Fatores de risco

Os fatores de risco mais associados são diabetes mellitus não controlada, 
acidose metabólica, uso de altas doses de corticosteróides, queimaduras, trauma 
penetrante, neutropenia persistente e no passado o uso de deferoxamina para 
quelação de ferro em pacientes com hemossiderose. 

Além destes, também são descritos como fatores de risco crianças com baixo 
peso ao nascer e insuficiência renal, diarreia e desnutrição, pacientes HIV positivos 
e usuários de drogas intravenosas. (KONTOYIANNIS; LEWIS, 2014)

Forma Rinocerebral

A mucormicose rinocerebral ou rino-orbitaria são as formas clássicas de 
apresentação em seres humanos, adquiridas pela inalação de esporos que 
colonizam as conchas nasais e os seios paranasais, de onde disseminam para 
a órbita ou o sistema nervoso central, principalmente em pacientes diabéticos 
com cetoacidose ou em neutropenia profunda, sendo a forma de rino-orbitaria 
mais comum em diabéticos e a forma rinocerebral em pacientes com leucemia ou 
linfoma, acompanhados por comprometimento pulmonar (BHANSALI et al., 2004; 
KONTOYIANNIS et al., 2000). 

Na literatura, há um total de 64 estudos sobre mucormicose em pacientes com 
AIDS, com 68 casos de mucormicose publicados entre 1988 e 2018. Destes, 13 
foram diagnosticados com a forma rinocerebral. 

Nós documentamos um novo caso de mucormicose rinocerebral em 2019, 
publicado em pôster no Congresso Brasileiro de Infectologia, dando um total de 
14 casos, correspondendo a 20% do universo de pacientes com mucormicose 
(BANNYKH; HUNT; MOSER, 2018). A idade média dos pacientes acometidos foi de 
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35 anos (SD+/- 10,5), com predomínio de homens (68,2%) relação homem-mulher 
(2,1:1). A contagem média de células CD4 na internação hospitalar foi de 47 (IQR 
17 e 100) células/mm3. Os principais patógenos associados foram Rhizopus spp. 
45.5%, Lichtheimia spp. 30.3%; Mucor spp. 14.2%.

Diabetes mellitus foi importante fator de risco para desenvolver a forma 
rinocerebral (50% entre diabéticos vs 11,1% dos não diabéitcos p= 0,003, 
respectivamente).

O HIV / AIDS, por si só, não parece ser um fator de risco significativo para a 
mucormicose, justificando a escassez de relatos de AIDS nesse cenário.

Os agentes oportunistas mais prevalentes associados à infecção por 
mucormicose foram Pneumocystis jirovecii (n=8), Citomegalovírus (n=4) e 
Mycobacterium tuberculosis (n=5). Aspergillus e outros fungos invasivos filamentosos 
foram relatados concomitantemente em 3 casos. (MOREIRA et al., 2016)

Diagnóstico

O diagnóstico é baseado no alto índice de suspeita clínica, levando em conta a 
história clínica e o exame físico do paciente. Sinais clínicos, sintomas e exames de 
imagem são inespecíficos, e o estado imunológico e comorbidades devem sempre 
ser investigados a fundo a fim de documentar fatores de risco.  As formas clínicas 
podem ser divididas de acordo com a apresentação anatômica da lesão, são elas: 
1- rinocerebral, 2- pulmonar, 3 - cutânea, 4 - gastrointestinal, 5 - disseminada, 6 - 
inespecífica ou incomum.

O cultivo é realizado em Ágar Sabouraud dextrose 2%, com temperatura entre 
25 e 30 graus Celsius, podendo refletir muito mais contaminação ambiental do 
que a própria infecção, sendo assim, a coleta de amostra de tecido para o exame 
histopatológico é essencial e evidencia presença de hifas hialinas cenocíticas, 
ramificadas em ângulo reto, geralmente vistas pela coloração de Hematoxilina-
Eosina, metenamina de prata de Grocott -Gomori (GMS) ou ácido periódico de 
Schiff (PAS). (Figura 2). Além disso a histologia evidencia processo inflamatório 
neutrofílico, granulomatoso ou piogranulomatoso. Atualmente as espécies podem 
ser identificadas por reação em cadeia da polimerase PCR (SKIADA et al., 2013)
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Figura 2. Imagens cedidas pelo Laboratório de Micologia - HUCFF. A -Histopatológico (P.A.S.): 
Hifas cenocíticas, ramificadas em ângulo reto. B - Cultura: Rhizopus sp. Esporangióforos 

nascendo em região oposta ao rizoide. Esporângios rompidos e esporangiosporos liberados. C 
- Coloração Azul-algodão: Detalhe do rizoide bem desenvolvido de Rhizopus sp. D -Lichtheimia 

sp (Absidia) Microcultivo, coloração Azul-algodão: Hifas cenocíticas com esporangióforos e 
apófise em forma de taça. À esquerda observa-se um esporângio fechado e os demais estão 
abertos, permitindo a visualização dos esporangiosporos. E e F - Colônia em Agar-sabouraud-

dextrose 2%: crescimento rápido. Micélio aéreo bem desenvolvido. 

TRATAMENTO

As espécies fúngicas implicadas na mucormicose são intrinsecamente 
resistentes a vários medicamentos antifúngicos comumente usados   para tratamento 
de infecções sistêmicas, incluindo cetoconazol, fluconazol, voriconazol, flucitocina e 
equinocandinas. A Anfotericina B é o agente mais ativo contra a doença com MIC50 
e MIC90 variando de 0,25 a 1 µg / mL. Atualmente o posaconazol e o isavuconazol 
são descritos como opções de tratamento em pacientes refratários ou intolerantes 
à Anfotericina B. 

Cirurgia com desbridamento e ressecção completa da área infectada é um 
componente crucial do tratamento e precisa ser realizada precocemente, já que 
é descrita como a principal medida para a cura da doença. (AHMED; DELANEY; 
MARKARIAN, 2016; KONTOYIANNIS et al., 2000; MOREIRA et al., 2016)
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