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RELATO DE CASO

Zigomicose apos transplante hepéatico em adultos:
relato de trés casos

Zygomycosis following liver transplantation in adults:
report of three cases

Ajacio Brandao' 3, Claudio Augusto Marroni'-3, Carlos Thadeu Cerski' 2,
Ana Luiza Gleisner', Maria Lucia Zanotelli' e Guido Cantisani’:?

Resumo Relatam-se trés casos de zigomicose apds transplante hepatico em uma série de 300 pacientes. O
diagnostico foi anatomopatoldgico (dois casos a necropsia e um a cirurgia). A doenga manifestou-se de diferentes
formas: rinomaxilar, gastrointestinal e, em um paciente, comprometeu a anastomose da artéria hepatica. Neste
caso, retirada cirurgica da regido comprometida e uso de anfotericina-B possibilitaram a cura.

Palavras-chaves: Zigomicose. Infecgao fungica. Transplante hepatico. Transplante renal.

Abstract We report three cases of zygomycosis following liver transplant in a series of 300 patients. Diagnosis
was determined via anatomicopathological examination (on necropsy in two cases and during surgery in one
case). The disease had different manifestations: rhinomaxillary, gastrointestinal and, in one case, it compromised
the liver artery anastomosis. In this case, surgical removal of the affected region and use of amphotericin B

achieved resolution.
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Em pacientes submetidos a transplante
hepatico as infeccdes sao as principais causas de
6bito no primeiro ano?. As infecgbes bacterianas
e virais sdo as mais frequentes, porém as flngicas
sistémicas se revestem de particular importancia
por determinarem altas taxas de mortalidade'® 617,
Os fungos mais comumente identificados sao

Candida sp e Aspergillus sp' ', Em receptores
de 6rgaos, a incidéncia de zigomicose oscila entre
1% e 9% 2.

O objetivo deste trabalho é registrar a ocorréncia
de trés casos consecutivos de zigomicose em adultos,
dois ap0ds transplante hepatico e um apods transplante
duplo, hepatico e renal.

RELATO DOS CASOS

Caso 1. Paciente feminina, 59 anos, com cirrose
pelo virus da hepatite C e hepatocarcinoma, submetida
a transplante hepatico em 2000. A imunossupressao
foi feita, inicialmente, com prednisona e ciclosporina
Neoral. No inicio do acompanhamento ambulatorial, a
paciente referiu queixas vagas e inconstantes de
cefaléia, tosse seca e obstrugdo nasal. Nessa ocasiao,
a radiografia dos seios nasais foi normal.
Aproximadamente 6 meses apds o transplante,

apresentou rejeicao celular aguda leve, razdo pela qual
introduziu-se micofenolato mofetil. Em virtude de discreta
melhora nas provas hepaticas (fundamentalmente
elevagdo das aminotransferases) e a histologia,
aumentou-se a dose de prednisona. A partir de entéo, a
paciente desenvolveu diabete melito insulinodependente.
Cerca de um ano apods o transplante, apresentou
ictericia com perfil colestatico. Ampla investigagao,
que inclui exames laboratoriais, bidpsia hepatica e
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exames de imagem, nao identificou a causa da ictericia.
Realizou-se, entdo, converséo ciclosporina Neoral/
tacrolimus. A paciente passou a referir cefaléia e tosse
produtiva, mantendo-se apirética. A radiografia de térax
foi normal (assim como todas as realizadas durante a
internagédo) e a tomografia computadorizada dos seios
maxilares foi compativel com sinusite (sem evidéncias
de destruicdo 6ssea ou de tecidos moles). O
tratamento inicial consistiu de amoxilina/clavulanato
e, posteriormente, de ciprofloxacina. Realizaram-se
puncgdo e limpeza dos seios maxilares e introduziu-se,
empiricamente, cefepima. Posteriormente identificou-se
Pseudomonas sp no exame cultural da secrecao maxilar.

Em nenhuma oportunidade a paciente apresentou
secregao nasal purulenta ou lesdes necroticas no palato,
na mucosa nasal ou septal. Em continuidade,
desenvolveu infecgédo por citomegalovirus (tfratada com
ganciclovir) e, por suspeita de infec¢éo fungica sistémica,
prescreveu-se fluconazol intravenoso. Houve piora do
quadro clinico, com perda da fungéo renal, disfungdo de
multiplos 6rgéos e obito em 01/11/2001. A necropsia
identificou a presenca de zigomicetos nos pulmoes,
coragao (Figura 1A), estdbmago, rim direito, bexiga e
tiredide, além de recidiva de hepatite viral pelo virus da
hepatite C. Durante a necropsia nao foram estudados a
rinofaringe nem os seios da face.

Figura 1A — Paciente 1. Artéria coronariana com trombo oclusivo no qual identificam-se
numerosas hifas de zigomicose. Grocoftt 400 X.

Caso 2. Paciente masculino, 62 anos, submetido
a transplante hepatico em 1997 por apresentar cirrose,
de etiologia multifatorial: hemocromatose, virus da
hepatite C e alcool. O esquema imunossupressor
consistiu de ciclosporina e prednisona. Gradualmente
perdeu a fungao renal, entrou em programa de
hemodialise e, em 05/12/01, submeteu-se a
transplante renal. A imunossupressao foi feita com
prednisona, ciclosporina Neoral e micofenolato mofetil.
Apresentou necrose tubular aguda, tendo recebido alta
com funcgao renal alterada. Uma semana apés, foi
hospitalizado por dor na fossa iliaca esquerda e
leucocitose. A investigag&o inicial foi inconclusiva.
Posteriormente apresentou pneumoperitéonio. A
laparotomia exploradora, constataram-se necrose e
perfuracdo do fundo gastrico. Foram realizadas
gastrectomia parcial e gastroenteroanastomose. O
exame anatomopatolégico foi compativel com ulcera
perfurada, de etiologia ndo explicitada. Alguns dias
depois, o paciente desenvolveu novo episédio de

730

abdome agudo. A laparotomia, identificaram-se isquemia
e necrose do coto proximal do estdbmago, isquemia de
aproximadamente 1m do jejuno proximal e isquemia e
necrose do célon sigmoide. Apesar dos procedimentos
cirurgicos pertinentes, ocorreu faléncia de multiplos
orgaos, e o paciente foi ao 6bito em 15/01/02.

A necropsia indicou zigomicetos no pulmao, no
pancreas e no retroperitdnio (Figura 1B). A revisao de
novos cortes da pega de gastrectomia revelou a
presenga de zigomicetos.

Caso 3. Paciente masculino, 55 anos, com diabete
melito controlado por dieta, submetido a transplante
de figado por cirrose pelo virus da hepatite B e
hemocromatose. O esquema imunossupressor
consistiu de tacrolimus, prednisona e micofenolato
mofetil. Durante a internagéao, realizou avaliagbes
semanais protocolares com ecodoppler colorido
abdominal, que sempre mostraram permeabilidade dos
vasos. Um més ap0ds o transplante, ecodoppler colorido
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f/gu£3 01 )? — Paciente 2. Arteriola retroperitoneal com trombose oclusiva e hifas de zigomicose.

identificou trombose da artéria hepatica, confirmada
por angiografia. O paciente permanecia assintomatico
e com provas hepaticas normais. A laparotomia,
identificaram-se processo inflamatério periarterial e
trombose segmentar com espessamento da parede
arterial. Foram realizadas ressecg¢do do segmento e

reanastomose arterial término-terminal. O estudo
anatomopatolégico identificou inflamagéo crbnica
microabscedada da parede arterial, com hifas de
zigomicetos (Figura 1C). Instituiu-se tratamento com
anfotericina-B (1mg/kg, durante 50 dias). O paciente
teve alta assintomatico.

Figura 1C — Paciente 3. Parede de artéria hepatica em zona de anastomose, com hifas de
zigomicose. HE 400X.
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DISCUSSAO

A zigomicose (mucormicose) refere-se a um grupo
de infecgbes causadas por fungos saprobios da classe
zigomicetos, caracterizados por produzirem hifas
hialinas largas, grosseiramente irregulares, asseptadas
(cenociticas) ou com poucos septos e ramificacdes
ocorrendo irregularmente em angulos de cerca de 90°%,
A propagacéo fungica se da através de invasao vascular
e produz uma reagéao inflamatoéria, com o consequente
desenvolvimento de trombos, oclusdo dos vasos e
aparecimento de isquemia, infarto e necrose tecidual® '8
A zigomicose tem varias apresentagdes clinicas:
rinomaxilar/cerebral, pulmonar, gastrointestinal, cutanea
e disseminada, sendo a primeira a mais freqiente™. A
forma disseminada pode ocorrer depois de qualquer uma
das citadas. A mortalidade associada com a zigomicose
€ de aproximadamente 75%.

Em transplantados hepaticos, considera-se a
zigomicose infecgdo infreqliente™ '®. Em nosso
hospital, a identificacdo de trés casos em uma série
consecutiva de 300 transplantes resultou na frequéncia
de zigomicose de 1%.

Presume-se que o principal modo de transmiss&o dos
zigomicetos seja pela via respiratoria, através da inalacao
de esporos presentes no meio ambiente. A transmissao
também ocorre pelas vias percutanea e oral®.

A primeira paciente provavelmente apresentou a
forma rinomaxilar da zigomicose, manifestada como
sinusite ndo responsiva ao tratamento habitual. Em
pacientes com manifestagao rinimaxilar, sinusite
parece ser manifestagao clinica inicial comum. Entre
outros sintomas, os pacientes podem apresentar dor
ocular, edema facial unilateral, diminuigdo da viséo e
oftalmoplegia’. O encontro de lesdes necrodticas
escuras no palato ou na mucosa nasal ou septal
parece nao ser tdo comum, mas, se presentes,
altamente compativeis com o diagnostico''. Deve-se
suspeitar de zigomicose rinimaxilar quando, em
paciente de risco, identifica-se, a tomografia
computadorizada ou a ressonancia magnética dos
seios da face, destruicdo 6ssea e do tecido mole (o
que ndo ocorreu neste caso)® ' 1°,

O paciente do caso 2 desenvolveu a forma
gastrointestinal, um tipo de apresentacao rara. De
nosso conhecimento, apenas 3 casos foram descritos
apos transplante hepatico' 22", sendo incomum
também depois do transplante renal?’. Na forma

intestinal, acredita-se que a infecgcéo seja secundaria
aingestao de esporos fungicos'?'. O comprometimento
da mucosa, submucosa e vasos em geral é fatal,
sendo raro firmar-se o diagnéstico em vida' '°. Os
sitios mais envolvidos s&o estdmago, colon e ileo.
Dor abdominal inespecifica caracteriza o quadro inicial.
Com a evolugéo do processo, ha necrose da parede
gastrointestinal, perfuragéo e peritonite, determinando
um quadro de abdome agudo ™.

O paciente do caso 3 apresentou infecgdo da zona
de anastomose arterial com consequente trombose,
sem manifestagdes clinicas ou laboratoriais. Nao ficou
definida a fonte de contaminagéo. Em um outro caso
de obstrugdo da artéria hepatica por Mucor sp,
registrado em uma crianga 24h apds retransplante de
figado, também nao ficou comprovada a fonte de
infecgcdo®. Contudo, como nesse caso a ferida
operatéria estava desvitalizada e necrética, os autores
sugeriram que tenha havido contaminacao direta e
subseqlente invasio vascular®.

Entre outros, sdo fatores de risco para infecgao fungica
em transplantados hepaticos? '6: retransplante hepatico,
volume de sangue, plaquetas ou plasma fresco
transfundido, tempo de internagdo em unidade de cuidados
intensivos, tempo de hospitalizagao, hemocromatose,
insuficiéncia renal e complicagbes biliares e vasculares
precoces. Especificamente para a infecgcdo por
zigomicetos, foram apontados varios fatores
predisponentes: diabete melito, principalmente em
pacientes que desenvolvam cetoacidose*®, colestase®,
rejeicdo aguda®, infecgdo bacteriana*®, infecgdo por
citomegalovirus ou por Candida sp' e desnutrigdo’. Nos
casos aqui relatados, os provaveis fatores associados
ao aparecimento de zigomicose foram: diabete melito,
episodios de rejeigdo, infecgcdo por Candida sp e
citomegalovirus, hemocromatose, insuficiéncia renal,
colestase e desnutrigao.

O reconhecimento da zigomicose e o sucesso
terapéutico dependem do alto indice de suspeigao, do
diagndstico precoce, do pronto inicio da terapia antifungica,
da reducao da imunossupresséo, da corregao de disturbio
metabdlico e da remocgéao cirurgica de tecido necrético.
Anfotericina-B, tanto na formulagao convencional (1 a
1,5mg/k/dia) quanto na lipidica (3 ou 5mg/k/dia), é a unica
droga eficaz®® 0" 1° A (ltima formulagao, pelo seu alto
custo, tem sido restrita a paciente ndo tolerante a
anfotericina-B convencional.
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