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RELATO DE CASO

Zigomicose após transplante hepático em adultos:
relato de três casos

Zygomycosis following liver transplantation in adults:
report of three cases

Ajacio Brandão1, 3, Claudio Augusto Marroni1, 3, Carlos Thadeu Cerski1, 2,

Ana Luiza Gleisner1, Maria Lúcia Zanotelli1 e Guido Cantisani1, 2

Resumo  Relatam-se três casos de zigomicose após transplante hepático em uma série de 300 pacientes. O
diagnóstico foi anatomopatológico (dois casos à necropsia e um à cirurgia). A doença manifestou-se de diferentes
formas: rinomaxilar, gastrointestinal e, em um paciente, comprometeu a anastomose da artéria hepática. Neste
caso, retirada cirúrgica da região comprometida e uso de anfotericina-B possibilitaram a cura.

Palavras-chaves: Zigomicose. Infecção fúngica. Transplante hepático. 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 t ransplante
hepático as infecções são as principais causas de
óbito no primeiro ano20. As infecções bacterianas
e virais são as mais freqüentes, porém as fúngicas
sistêmicas se revestem de particular importância
por determinarem altas taxas de mortalidade15 16 17.
Os fungos mais comumente identificados são

Candida sp e Aspergillus sp13 14 16. Em receptores
de órgãos, a incidência de zigomicose oscila entre
1% e 9%7  21.

O objetivo deste trabalho é registrar a ocorrência
de três casos consecutivos de zigomicose em adultos,
dois após transplante hepático e um após transplante
duplo, hepático e renal.

RELATO DOS CASOS

Caso 1. Paciente feminina, 59 anos, com cirrose
pelo vírus da hepatite C e hepatocarcinoma, submetida
a transplante hepático em 2000. A imunossupressão
foi feita, inicialmente, com prednisona e ciclosporina
Neoral. No início do acompanhamento ambulatorial, a
paciente referiu queixas vagas e inconstantes de
cefaléia, tosse seca e obstrução nasal. Nessa ocasião,
a radiografia dos seios nasais foi normal.
Aproximadamente 6 meses após o transplante,

apresentou rejeição celular aguda leve, razão pela qual
introduziu-se micofenolato mofetil.  Em virtude de discreta
melhora nas provas hepáticas (fundamentalmente
elevação das aminotransferases) e à histologia,
aumentou-se a dose de prednisona. A partir de então, a
paciente desenvolveu diabete melito insulinodependente.
Cerca de um ano após o transplante, apresentou
icterícia com perfil colestático. Ampla investigação,
que inclui exames laboratoriais, biópsia hepática e
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exames de imagem, não identificou a causa da icterícia.
Realizou-se, então, conversão ciclosporina Neoral/
tacrolimus. A paciente passou a referir cefaléia e tosse
produtiva, mantendo-se apirética. A radiografia de tórax
foi normal (assim como todas as realizadas durante a
internação) e a tomografia computadorizada dos seios
maxilares foi compatível com sinusite (sem evidências
de destruição óssea ou de tecidos moles). O
tratamento inicial consistiu de amoxilina/clavulanato
e, posteriormente, de ciprofloxacina. Realizaram-se
punção e limpeza dos seios maxilares e introduziu-se,
empiricamente, cefepima. Posteriormente identificou-se
Pseudomonas sp no exame cultural da secreção maxilar.

Em nenhuma oportunidade a paciente apresentou
secreção nasal purulenta ou lesões necróticas no palato,
na mucosa nasal ou septal. Em continuidade,
desenvolveu infecção por citomegalovírus (tratada com
ganciclovir) e, por suspeita de infecção fúngica sistêmica,
prescreveu-se fluconazol intravenoso. Houve piora do
quadro clínico, com perda da função renal, disfunção de
múltiplos órgãos e óbito em 01/11/2001. A necropsia
identificou a presença de zigomicetos nos pulmões,
coração (Figura 1A), estômago, rim direito, bexiga e
tireóide, além de recidiva de hepatite viral pelo vírus da
hepatite C. Durante a necropsia não 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.  Grocott 400 X.

Caso 2. Paciente masculino, 62 anos, submetido
a transplante hepático em 1997 por apresentar cirrose,
de etiologia multifatorial: hemocromatose, vírus da
hepatite C e álcool. O esquema imunossupressor
consistiu de ciclosporina e prednisona. Gradualmente
perdeu a função renal, entrou em programa de
hemodiálise e, em 05/12/01, submeteu-se a
transplante renal. A imunossupressão foi feita com
prednisona, ciclosporina Neoral e micofenolato mofetil.
Apresentou necrose tubular aguda, tendo recebido alta
com função renal alterada. Uma semana após, foi
hospitalizado por dor na fossa ilíaca esquerda e
leucocitose. A investigação inicial foi inconclusiva.
Posteriormente apresentou pneumoperitônio. À
laparotomia exploradora, constataram-se necrose e
perfuração do fundo gástrico. Foram realizadas
gastrectomia parcial e gastroenteroanastomose. O
exame anatomopatológico foi compatível com úlcera
perfurada, de etiologia não explicitada. Alguns dias
depois, o paciente desenvolveu novo episódio de

abdome agudo. À laparotomia, identificaram-se isquemia
e necrose do coto proximal do estômago, isquemia de
aproximadamente 1m do jejuno proximal e isquemia e
necrose do cólon sigmóide. Apesar dos procedimentos
cirúrgicos pertinentes, ocorreu falência de múltiplos
órgãos, e o paciente foi ao óbito em 15/01/02.

A necropsia indicou zigomicetos no pulmão, no
pâncreas e no retroperitônio (Figura 1B). A revisão de
novos cortes da peça de gastrectomia revelou a
presença de zigomicetos.

Caso 3. Paciente masculino, 55 anos, com diabete
melito controlado por dieta, submetido a transplante
de fígado por  cirrose pelo vírus da hepatite B e
hemocromatose. O esquema imunossupressor
consistiu de tacrolimus, prednisona e micofenolato
mofetil. Durante a internação, realizou avaliações
semanais protocolares com ecodoppler colorido
abdominal, que sempre mostraram permeabilidade dos
vasos. Um mês após o transplante, ecodoppler colorido
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identificou trombose da artéria hepática, confirmada
por angiografia. O paciente permanecia assintomático
e com provas hepáticas normais. À laparotomia,
identificaram-se processo inflamatório periarterial e
trombose segmentar com espessamento da parede
arterial. Foram realizadas ressecção do segmento e

reanastomose arterial término-terminal. O estudo
anatomopatológico identificou inflamação crônica
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 assintomático.

Figura 1B – Paciente 2. Arteríola retroperitoneal com trombose oclusiva e hifas de  zigomicose.
HE 400X.

Figura 1C – Paciente 3. Parede de artéria hepática em zona de anastomose, com hifas de
zigomicose.  HE 400X.



732

DISCUSSÃO

A zigomicose (mucormicose) refere-se a um grupo
de infecções causadas por fungos sapróbios da classe
zigomicetos, caracterizados por produzirem hifas
hialinas largas, grosseiramente irregulares, asseptadas
(cenocíticas) ou com poucos septos e ramificações
ocorrendo irregularmente em ângulos de cerca de 90º18.
A propagação fúngica se dá através de invasão vascular
e produz uma reação inflamatória, com o conseqüente
desenvolvimento de trombos, oclusão dos vasos e
aparecimento de isquemia, infarto e necrose tecidual8 18.
A zigomicose tem várias apresentações clínicas:
rinomaxilar/cerebral, pulmonar, gastrointestinal, cutânea
e disseminada, sendo a primeira a mais freqüente19. A
forma disseminada pode ocorrer depois de qualquer uma
das citadas. A mortalidade associada com a zigomicose
é de aproximadamente 75%10.

Em transplantados hepáticos, considera-se a
zigomicose infecção infreqüente10 18. Em nosso
hospital, a identificação de três casos em uma série
consecutiva de 300 transplantes resultou na freqüência
de zigomicose de 1%.

Presume-se que o principal modo de transmissão dos
zigomicetos seja pela via respiratória, através da inalação
de esporos presentes no meio ambiente. A transmissão
também ocorre pelas vias percutânea e oral18.

A primeira paciente provavelmente apresentou a
forma rinomaxilar da zigomicose, manifestada como
sinusite não responsiva ao tratamento habitual. Em
pacientes com manifestação rinimaxilar, sinusite
parece ser manifestação clínica inicial comum.  Entre
outros sintomas, os pacientes podem apresentar  dor
ocular, edema facial unilateral, diminuição da visão e
oftalmoplegia11. O encontro de lesões necróticas
escuras no palato ou na mucosa nasal ou septal
parece não ser tão comum, mas, se presentes,
altamente compatíveis com o diagnóstico11. Deve-se
suspeitar de zigomicose rinimaxilar quando, em
paciente de risco, identifica-se, à tomografia
computadorizada ou à ressonância magnética dos
seios da face, destruição óssea e do tecido mole (o
que não ocorreu neste caso)8 11 19.

O paciente do caso 2 desenvolveu a forma
gastrointestinal, um tipo de apresentação rara. De
nosso conhecimento, apenas 3 casos foram descritos
após transplante hepático1 12 21, sendo incomum
também depois do transplante renal22. Na forma

intestinal, acredita-se que a infecção seja secundária
à ingestão de esporos fúngicos18 21. O comprometimento
da mucosa, submucosa e vasos em geral é fatal,
sendo raro firmar-se o diagnóstico em vida18 19. Os
sítios mais envolvidos são estômago, cólon e íleo.
Dor abdominal inespecífica caracteriza o quadro inicial.
Com a evolução do processo, há necrose da parede
gastrointestinal, perfuração e peritonite, determinando
um quadro de abdome agudo18 19.

O paciente do caso 3 apresentou infecção da zona
de anastomose arterial com conseqüente trombose,
sem manifestações clínicas ou laboratoriais.  Não ficou
definida a fonte de contaminação. Em um outro caso
de obstrução da artéria hepática por Mucor sp,
registrado em uma criança 24h após retransplante de
fígado, também não ficou comprovada a fonte de
infecção6. Contudo, como nesse caso a ferida
operatória estava desvitalizada e necrótica, os autores
sugeriram que tenha havido contaminação direta e
subseqüente invasão vascular6.

Entre outros, são fatores de risco para infecção fúngica
em transplantados hepáticos2 16: retransplante hepático,
volume de sangue, plaquetas ou plasma fresco
transfundido, tempo de internação em unidade de cuidados
intensivos, tempo de hospitalização, hemocromatose,
insuficiência renal e complicações biliares e vasculares
precoces. Especificamente para a infecção por
zigomicetos, foram apontados vários fatores
predisponentes: diabete melito, principalmente em
pacientes que desenvolvam cetoacidose4 5, colestase23,
rejeição aguda5 , infecção bacteriana4 5, infecção por
citomegalovírus ou por Candida sp10 e desnutrição10. Nos
casos aqui relatados, os prováveis fatores associados
ao aparecimento de zigomicose foram: diabete melito,
episódios de rejeição, infecção por Candida sp e
citomegalovírus, hemocromatose, insuficiência renal,
colestase e desnutrição.

O reconhecimento da zigomicose e o sucesso
terapêutico dependem do alto índice de suspeição, do
diagnóstico precoce, do pronto início da terapia antifúngica,
da redução da imunossupressão, da correção de distúrbio
metabólico e da remoção cirúrgica de tecido necrótico.
Anfotericina-B, tanto na formulação convencional (1 a
1,5mg/k/dia) quanto na lipídica (3 ou 5mg/k/dia), é a única
droga eficaz3 9 10 11 19.  A última formulação, pelo seu alto
custo, tem sido restrita a paciente não tolerante à
anfotericina-B convencional.
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