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Resumo

Mucormicose é uma doenca flingica rapidamente progressiva, com maior acometimento rinocerebral, pulmonar,
cutanea e gastrointestinal. Possui caracteristica destrutiva e alta morbidade e mortalidade, o diagnostico e abordagem
necessitam ser efetivos, rapidos e multidisciplinares. A maioria das infecgbes humanas resultam da inalacdo de
esporangidsporos fangicos que foram liberados no ar ou na inoculagdo direta de organismos na pele ou mucosa
danificada, sendo os principais causadores os fungos Mucorales. Sua associagdo com a COVID-19 mostrou relevancia
clinica e poucos relatos anteriores de coexisténcia. O objetivo deste estudo é relatar dois casos de mucormicose
invasiva aguda em cavidade oral de paciente p6s-COVID-19 em hospital do interior do Estado de S&o Paulo. Os
relatos podem contribuir na etapa de identificacdo precoce da doenca e fornecer informagdes técnicas para auxiliar no
tratamento de pacientes acometidos por essas doengas. Almejamos ampliar 0 conhecimento e sugerir a hip6tese de
que novos estudos deverao ser realizados com finalidade de investigar a correlacdo entre mucormicose invasiva aguda
p6s-COVID-19.

Palavras-chave: Mucormicose; COVID-19; Infec¢Bes Flngicas Invasivas.

Abstract

Mucormycosis is a rapidly progressive fungal disease, with greater rhinocerebral, pulmonary, specific and
gastrointestinal involvement. It has destructive characteristics and high morbidity and mortality, and diagnosis and
management should be effective, rapid and multidisciplinary. Most human infections result from inhalation of fungal
sporangiospores that have been released into the air or from direct inoculation of organisms into damaged skin or
mucosa, with Mucorales fungi being the main cause. Its association with COVID-19 has shown clinical relevance and
some previous reports of coexistence. The objective of this study is to report two cases of acute invasive
mucormycosis in the oral cavity of a post-COVID-19 patient in a hospital in the interior of the state of S&o Paulo. The
reports may contribute to the early identification of the disease and provide technical information to assist in the
treatment of patients affected by these diseases. We aim to expand knowledge and suggest the hypothesis that new

! Faculdade de Odontologia de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo, Brasil.
2 Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo, Brasil.

1


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i12.47176
mailto:fabiolong@hotmail.com

Research, Society and Development, v. 13, n. 12, €75131247176, 2024
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i12.47176

studies should be carried out with the purpose of investigating transparency between acute invasive mucormycosis
post-COVID-19.
Keywords: Mucormycosis; COVID-19; Invasive Fungal Infections.

Resumen

La mucormicosis es una enfermedad flingica rapidamente progresiva, con mayor afectacion rinocerebral, pulmonar,
especifica y gastrointestinal. Tiene una caracteristica destructiva y una elevada morbimortalidad, siendo
especialmente eficaz, rapido y multidisciplinar el diagnéstico y abordaje. La mayoria de las infecciones humanas
resultan de la inhalacién de esporangiosporas de hongos que se han liberado al aire o de la inoculacion directa de
organismos en la piel o mucosas dafiadas, siendo los hongos Mucorales las principales causas. Su asociacién con
COVID-19 ha mostrado relevancia clinica y algunos reportes previos de coexistencia. El objetivo de este estudio es
reportar dos casos de mucormicosis aguda invasiva en la cavidad bucal de un paciente post-COVID-19 en un hospital
del interior del Estado de Sao Paulo. Los informes pueden contribuir a la identificacién temprana de la enfermedad y
proporcionar informacién técnica para ayudar en el tratamiento de los pacientes afectados por estas enfermedades.
Nuestro objetivo es ampliar el conocimiento y sugerir la hipotesis de que se deben realizar nuevos estudios con el
proposito de investigar la transparencia de la mucormicosis aguda invasiva post-COVID-19.

Palabras clave: Mucormicosis; COVID-19; Infecciones Fungicas Invasoras.

1. Introducéo

A mucormicose, também conhecida como zigomicose, é um fungo angiotrépico letal no qual mucormicetes podem
causar infeccdo flngica (Sahu et al., 2021; Oliveira et al., 2022). A maioria das infec¢cfes humanas resultam da inalagdo de
esporangidsporos flngicos que foram liberados no ar ou na inoculacdo direta de organismos na pele ou mucosa danificada,
sendo os principais causadores os fungos Mucorales. Essa espécie é vasotrdpicas e gera infartos teciduais (Sahu et al., 2021;
Petrikkos et al., 2012).

O espectro da mucormicose pode variar e as infec¢des disseminadas sdo frequentemente fatais, especialmente em
hospedeiros imunocomprometidos (Petrikkos et al., 2012) por leucemia, linfoma, neutropenia, diabetes, queimadura, trauma,
desnutricdo infantil (Sahu et al., 2021; Petrikkos et al., 2012). Estudos mostram a associacdo também ao uso de drogas
imunossupressoras e atualmente a doenga Coronavirus 2019 (COVID-19) (Nehara et al., 2021; Farmakiotis & Kontoyiannis
2016) . As localizagbes mais comuns sdo seios paranasais, faringe , Orbita e cavidade intracraniana, sendo que a cavidade oral
consiste em uma localizagdo com menor incidéncia entre os casos relatados (Petrikkos et al., 2012; Ribeiro et al 2023; Patel et
al., 2022; Rodrigues et al., 2022).

A COVID-19 foi mundialmente disseminada, sendo a primeira infeccdo humana documentada em 31 de dezembro de
2019. Como manifestacdo mais importante temos o acometimento do trato respiratério e sua gravidade pode variar de
assintomatica a grave, repercutindo muitas vezes em necessidade de cuidados em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e
ventilagdo mecénica (Nehara et al., 2021). Enquanto a fisiopatologia do SARS-CoV-2 ainda estd sob analise, complicagdes
decorrentes da doenca vém sendo identificadas em pacientes pos-covid (Nehara et al., 2021). ApGs a vacinagdo em grande
proporc¢do da populagdo, a COVID-19 apresenta-se com maior controle e menor gravidade, porém ainda é uma doenca com
acometimento em diversas intensidades. Atengdo importante deve ser dada ao se considerar pacientes imunocomprometidos,
sendo necessaria maior atencdo e vigilancia referentes & doenca (Skiada et al., 2018).

Uma vez instalada a mucormicose em paciente com COVID-19, sua progressao ocorre de forma progressiva e rapida,
exigindo reconhecimento imediato e abordagem efetiva e multiprofissional (Petrikkos et al., 2012; Cornely et al., 2019). O
tratamento inclui antifingicos associado a intervencao cirdrgica, porém com alta morbidade e mortalidade, estimando-se que
em pacientes imunocomprometidos a mortalidade pode chegar a 60%, ressaltando desta forma a importancia do diagnostico
precoce para uma maior sobrevida (Sahu et al.,2021; Singh et al., 2020).

O objetivo do presente estudo é relatar dois casos de mucormicose invasiva aguda em paciente p6s COVID-19,

diagnéstico, complicacdes associadas e a importancia da abordagem multiprofissional.
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2. Metodologia

Trata-se de um estudo de relato de caso o estudo com delineamento descritivo, sem grupo controle, de carater
narrativo e reflexivo, cujos dados sdo provenientes da atividade profissional (Pereira, 2018). O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa CAAE n° 63929422.2.0000.5440 (NUmero do Parecer:5.700.921) e 69887323.9.0000.5440
(Ndmero do Parecer:6.111.330), tendo como instituicdo proponente Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo. Os participantes concordaram em participar e assinaram Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido, no qual foi respeitado todos os principios éticos da declaracdo de Helsinque.

3. Relatos de Caso
Caso 1

OIG, 70 anos, masculino, natural e procedente do interior do Estado de Sdo Paulo, diagndsticos prévios de diabetes
mellitus tipo 2 insulino dependente e glaucoma. O paciente apresentou quadro de Sindrome Respiratdria Aguda Grave
(SRAG) p6s diagndstico COVID-19, com necessidade de internacdo em hospital particular em marco de 2021 por 34 dias,
dentre os quais permaneceu em intubacéo orotraqueal por 8 dias.

Ap6s alta hospitalar referente a COVID-19, apresentou quadro de mobilidade dentéaria e drenagem de secrecdo
purulenta do primeiro molar superior direito (elemento 16), com realizacdo de raspagem corono radicular e exodontia do
mesmo em servigo externo, seguida do uso de amoxicilina + clavulanato de potassio por 10 dias. Ao exame de tomografia
computadorizada (Figura 1) realizada externamente para avaliar mobilidades dentérias presentes observou-se velamento de

maxilar a direita, sendo encaminhado ao Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto.

Figura 1 - Imagens coletadas da tomografia computadorizada A) Corte coronal evidenciando lesdo hipodensa de caréater
osteolitico, expansivo e erosivo, com limites indefinidos pelo rompimento de suas margens corticais localizadas na regido
posterior direita da maxila, B) Corte sagital mostrando a extensdo da regido de tuberosidade maxilar do lado direito até a regido
apical do dente incisivo lateral superior direito e parede lateral e assoalho da fossa nasal direita, apresentando rarefacdo no
sentido vertical estendendo-se da crista Ossea alveolar até a fossa nasal média, C) Reconstrucdo em 3D evidenciando a
destruicdo Gssea.

Fonte: Arquivo dos autores.

Paciente internado no setor de Infectologia, com hipotese diagnostica principal de infeccdo flngica invasiva pos-
covid devido a uso prolongado de corticosteroide. Visto a mobilidade dos implantes, foi realizada a remog¢éo dos mesmos e

incisivo lateral superior direito em nivel ambulatorial e pe¢as enviadas para cultura e anatomopatoldgico.
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O anatomopatoldgico confirmou diagnostico de osteonecrose fiingica com morfologia consistente com mucormicose
invasiva e sinusite cronica erosiva inespecifica com tecido de granulagdo. A cultura apresentou klebsiella pneumoniae
(resistente a ampicilina) + pseudomonas aeruginosa (multi s).

Na sequéncia, visto diagnostico confirmado, paciente foi submetido a abordagem multiprofissional cirdrgica das
equipes de Otorrinolaringologia, Cirurgia de Cabeca e Pescoco, Oftalmologia e Odontologia, com realizacdo de maxilectomia,
remocao do arco zigomatico, desbridamento do masseter e temporal acometidos pela infeccdo, remocéo do assoalho e parede
lateral de drbita direita antrostomia maxilar direita.

A equipe de Infectologia instituiu o tratamento do paciente com Ceftazidima 2g/ dia por 5 dias, transicionou-se para e
clindamicina 600mg de 8 em 8 horas por aproximadamente 2 meses, associado a Ciprofloxacino por 3 semanas, e Anfotericina
b Lipossomal 100mg/dia endovenosa, foi administrada por 4 meses com dose cumulativa de 8350 mg.

Ap6s 2 anos de acompanhamento, paciente mantém seguimento com a equipe de Infectologia. Atualmente o paciente

apresenta cicatrizacéo favoravel e completa e auséncia de complica¢des locais, em confeccdo de préteses para reabilitagdo oral.

Caso 2

RAFC, 46 anos, sexo masculino, foi diagnosticado em junho de 2021 com COVID 19, sendo necessario uso de
oxigénio suplementar por catéter nasal de oxigénio em internacdo por 6 dias e uso de corticoide por 46 dias em instituicdo
externa. Apresenta diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 e hipertenséo arterial sistémica, ambas em controle medicamentoso
adequado. Apds alta hospitalar, o paciente iniciou sintomas de dor em face e regido retro orbitaria, malar e em arcada dentaria
a esquerda, com diagndstico e tratamento para pulpite e sinusite em servigo externo, porém ambas com melhora parcial da dor
apos tratamento, mantendo edema em regido de hemiface a esquerda e sensibilidade dentaria.

Paciente foi encaminhado para avaliacdo da equipe de Infectologia, que sugeriu diagndstico de infeccdo fungica
invasiva apds exames de imagem (Figura 2) com solicitagdo de abordagem cirdrgica pela otorrinolaringologia, sendo
confirmado por biopsia rinite fangica invasiva sugestiva de mucormicose e a cultura apresentou-se Rhizopus sp, e Aureus

OXA-R/ Enterococcus faecalis.

Figura 2 - Imagens coletadas da tomografia computadorizada A) Tomografia inicial: Achado sugestivos de sinusopatia
crénico maxilar esquerda, com sinais de doenca fingica invasiva, B) Tomografia final: Seguimento ap6s abordagem de
sinusite fangica invasiva.

Fonte: Arquivo dos autores.
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Na sequéncia, foi realizada abordagem multiprofissional, com as equipes de Cirurgia de Cabega e Pescoco,
Otorrinolaringologia, Oftalmologia e Odontologia, com maxilectomia esquerda ampliada para parede lateral de orbita e corpo
do osso zigomatico, palatectomia esquerda, com reconstrugdo imediata com placa obturadora provisoria no trans operatorio,
visando pds-operatdrio mais confortavel.

O anatomo patoldgico demonstrou rinossinusite fingica invasiva, osteomielite cronica granulomatosa e supurativa,
presenca de fungos com morfologia sugestiva de Mucor sp.

Como proposta terapéutica pela equipe de infectologia, o paciente fez uso de clindamicina por 2 dias, posteriormente
substituida por clavulin durante 6 dias e visto presenca de enterococcus e staphylo aureus em cultura, optou-se por transicionar
para tigeciclina por 3 dias. Em relagdo ao antifingico, iniciou a terapia com Anfotericina B Lipossomal por 6 meses, sendo
substituida para solucdo lipidica devido a indisponibilidade da Lipossomal, apresentando dose acumulada de 12900 mg em um
ano.

Atualmente o paciente mantém-se em acompanhamento na instituicdo e do ponto de vista odontoldgico apresenta
cicatrizagdo tecidual completa, sem novas lesdes e em uso de protese removivel provisoria, com planejamento de protese
definitiva.

Paciente mantém em seguimento institucional semestral com controle clinico radiografico satisfatorio.

4. Discussao

Este estudo relata dois casos de mucormicose pds-COVID, em que os primeiros sintomas identificados mesmo que ja
citados na literatura (Aswal et al., 2022) sdo incomuns, sendo que a dor dentéria e mobilidade com progresséo rapida, além de
supuracdo local, direcionam 0s pacientes a procura de um cirurgido dentista. Estes casos foram claros exemplos da
importéncia da identificacdo e necessidade de correto encaminhamento do paciente.

Outro ponto importante a destacar € que ambos os pacientes, apresentam diabetes mellitus tipo 2 e estudos mostram
gue a hiperglicemia pode aumentar a expressdo da proteina 78k regulada por glicose (GRP78), considerada fundamental para
invasdo tecidual pelos Mucorales através da proteina de revestimento dos esporos (CotH). Dessa maneira, GRP78 e CotH
associado a ferritina altera a resposta imunolégica inata e adaptativa, atuando de forma crucial para o desenvolvimento da
mucormicose (Pal et al., 2021; Mahalaxmi et al., 2021; Muthu et al., 2021).

A mucormicose pode iniciar como eritema doloroso e endurecido, com répida progressdo clinica da infecgéo invasiva
e em casos de tratamentos ndo adequados podem evoluir para necrose tecidual. Dentre as manifestacdes clinicas, sintomas
compativeis com sinusite, dor de cabega, febre, congestao nasal sdo 0s mais comumente citados. A disseminagdo tecidual local
pode gerar multiplas anomalias clinicas, como perda de visdo e paralisias de nervos cranianos, podendo levar a 6bito
(Steinbrink & Miceli 2021; Cornely et al., 2019).

Existem também casos de pacientes imunocompetentes relatados, entretanto as caracteristicas epidemioldgicas de
associacdo entre mucormicose e pacientes com algum grau de imunocomprometimento apresentam maior prevaléncia. O
estudo RECOVERY (RECOVERY et al., 2021) mostrou a importancia do uso de dexametasona na reducdo de taxa de
mortalidade entre pacientes graves e Watanabe (Watanabe et al., 2022) realizou revisao sistematica e metanalise na qual 82%
apresentavam diabetes mellitus como comorbidade mais comum, 57% necessitam de oxigenacdo e 77% fizeram uso de
corticosteroides sistémicos, 97% dos pacientes com CAM eram rino-orbital-cerebrais (ROCM) e a taxa de mortalidade foi de
29%. Em nosso relato de casos, os pacientes apresentaram como doenca de base em comum a diabetes mellitus, fizeram uso

de corticoide durante o tratamento a COVID 19 e um deles utilizou ventilagdo mecénica.
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Em relacdo ao tratamento, a Anfotericina B é considerada a droga de escolha para terapia inicial, seu uso na
formulagdo lipidica, permite terapias mais prolongadas contendo doses didrias mais altas e com menor toxicidade. Sua dose
usual para mucormicose, é de 5 mg/kg/d, mas doses mais altas (7-10 mg/kg/d) sdo usadas em casos graves. Posaconazol e
isavuconazol também sdo usados em pacientes que ndo podem ser tratados com Anfotericina B (Espinel-Ingroff et al., 2015;
Biswas et al., 2015).

Ao se considerar a viabilidade de reabilitacdo imediata no transoperatério do paciente, observa-se dificuldade de
retencdo descrita na literatura (Kumari Deepika et al., 2023) a depender do tipo de material, local da ferida cirtrgica e extensédo
realizada, porém os ganhos de forma imediata e a longo prazo sdo significativos para o bem-estar e tratamento do paciente. O
caso clinico 2 foi elegivel para a confeccdo do obturador acrilico imediato e prdtese provisoria posterior, apresentando
condicOes satisfatorias de uso.

Aswal e colaboradores (Aswal et al., 2022) estabeleceram quatro fatores como importantes para 0 manejo da
mucormicose, sendo a agilidade diagnoéstica, reversdo dos fatores instalados, desbridamento cirdrgico e terapia antifingica
adequada, e reforcam a importancia multidisciplinar de abordagem para um melhor restabelecimento do paciente. Este artigo
concorda com todas as propostas do estudo anteriormente citado e reforca os sinais clinicos iniciais como de valor extremo

para o inicio desta abordagem.

5. Considerac0es Finais

A abordagem multiprofissional foi fundamental para o correto diagndstico e condugdo dos casos relatados, resultando
em melhor e mais completa resposta ao tratamento, pois possibilita ao usuério e a equipe uma visdo ampliada sobre o cuidado

prestado e entrega de melhor qualidade e resolutividade aos casos.
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