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FICOMICOSE ORBITO-RINO-CEREBRAL ASSOCIADA A CETACIDOSE
DIABETICA. REGISTRO DE UM CASO '

Marcello F. de Franco (1) e Kiyoshi Irrva (2)

RESUMO

Os Autores publicam, entre nés, o primeiro caso de Ficomicose 6rbito-rino-ce-

rebral fazendo consideragbes sébre a patogenia do processo.

As lesdes anéto-

mo-patolégicas encontradas na necropsia foram caracteristicas da entidade e limi-

tadas aos seios paranasais, globo ocular direito e cérebro.

A inflamacéo é do tipo

necrotizante e se acompanha de trombarterites determinadas pela tendéncia de o

fungo infilirar as paredes vasculares.

No presente caso, a condigdo predisponente desta micose oportunista foi o

diabetes mellitus descompensado.

Apesar da nflo realizagio de cultura, o caso fol interpretado como pertencente
ao grupo das Mucormicoses (Ficomicoses determinadas por fungos da ordem
Mucorales) devido as caracteristicas da lesfo histopatoldgica e & forma de disse-

minacio da moléstia.

INTRODUCAO

Ficomicose é 0 nome dado atualmente a um
grupo de micoses profundas, -determinadas
por fungos pertencentes a classe Phycomycetes.

As micoses déste grupo costumam ser clas-
sificadas segundo o 6rgdo, orgdos ou sistemas
comprometidos: ficomicose gastrintestinal, pul-
monar, 6rbito-rino-cerebral, subcutinea e sep-
ticémica *°.

Os primeiros casos humanos relatados cor-
respondem 4 forma Orbito-rino-cerebral da
doenca, causados por ficomicetos da ordem
Mucorales, quase sempre pertencentes aos gé-
neros Rhizopus, Mucor e Absidia. Por &ste
motivo a doenga foi inicialmente denominada
de Mucormicose, como a descreveu PALTAUF
em 1885, Em 1964, Row & PAynE *? citam
mais 150 casos relatados na literatura.

Como na histopatologia a morfologia de
todos os ficomicetos é semelhante, nfo permi-

tindo a diferenciagio das varias familias e
géneros, fol somente com o cultivo sistemai-
tico do material obtido das lesGes que se avan-
¢ou no conhecimento e classificacio destas
micoses (Quadro I).

Desta forma, LARriBAUD & col.® propdem
dividi-las em dois grandes grupos: 1 — Mu-
cormicoses — foi o grupo inicialmente descri-
to e que comumente se apresentam sob as for-
mas Orbito-rino-cerebral, pulmonar e gastrin-
testinal. Em nosso meio, MONTENEGRO &
col. *°, descreveram os dois primeiros casos
da forma intestinal da doenca.

E éste grupo das ficomicoses que mais fre-
qilentemente se desenvolve em pacientes com
resisténcia diminuida por diversos fatbres,
como subnutri¢do, doengas do sistema reticu-
lo-endotelial (leucemias e linfomas), emprégo
indiscriminado de antibidticos, grandes doses

(1) Instrutor de Ensino (Departamento. de Patologia da Faculdade de Ciéncias Médicas e Biolégicas de

Botucatu) — Servico do Prof. Mario Rubens G. Montenegro.

Sdo Paulo, Brasil

(2) Instrutor de Ensino (Departamento de Anatomia e Fisiologia Patolégicas da Faculdade de Me-
dicina da Universidade de S. Paulo — Servico do Prof. Constantino Mignone. Sdo Paulo, Brasil

354



FRANCO, M. F. de & IRIYA, K. — Ficomicose Orbito-rino-cerebral associada a cefacidose diabética,

Registro de um caso.

Rev. Inst. Med. trop. S8do Paulo 12:354-363, 1970.

QUADRO I

Classificacdo dos Phycomyceles

Phycomycetes

Mucorales

Familia .....oiiviiviinniiiinnsnn.,

Géneros

de corticéides ou medicagido anti-neoplasica,
radioterapia prolongada, e principalmente, em
mais da metade dos casos, complicando o
diabetes mellitus descompensado, em cetaci-
dose. 2 — Basidiobolomicoses — abrangen-
do as infecgbes por fungos da ordem Entomo-
phthorales, causadas principalmente pelos gé-
neros Entomophthora e Basidiobolus. As for-
mas mais comuns déste grupo sdo a subcuti-
nea e a nasal; o granuloma nasal causado
pela Entomophthora coronata foi recentemente
descrito pela primeira vez, na espécie huma-
na, por Bras & col.*, e no Brasil por An-
DRADE & col. 2 : ~ -

Todas estas micoses sdo determinadas por
fungos saproéfitas, termofilicos, comumente en-
contrados em substéncias organicas de origem
vegetal ou animal, como no solo, estérco, fru-
tas, compotas, de maneira geral crescendo
abundantemente em ambiente rico em aciica-
res e nitrogénio. Na espécie humana, éles t€m
sido isolados freqlientemente do tracto respi-
ratorio alto e das fezes de individuos normais.
Eles sdo considerados como “fungos oportu-
nistas” ' porque na maioria das vézes, a ati-
vidade patogénica déstes cogumelos estd inti-
mamente relacionada com condigGes especiais

Entomophthoraceae

Mucor

Mortierella — Fam.

Entomophihorales

Mucoraceae

Ordem Mucorales

Mortierellaceae '

— Ordem Entomophthorales

Rhizopus

Familia Mucoraceae

Absidia

Entomophihora

Familia Entomophthoraceae

Basidiobolus

Mortierellaceae

do hospedeiro, como ja foi citado mais espe-
cificamente para o grupo das Mucormicoses.

Uma vez patogénicos, éles determinam pro-
cesso inflamatério agudo, piogénico, rapida-
mente evolutivo, com extensas areas de ne-
crose, nas quais os fungos sfo encontrados
em grande quantidade. A reagdo inflama-
toria observada é relativamente pequena, pre-
dominando as areas de necrose, utilizadas pe-
los fungos como verdadeiro “meio de cul-
tura”. O carater necrotizante do processo,
em parte explicado pela propria agfo licita do
agente, é principalmente devida a tendéncia
que éles apresentam de invadir as paredes vas-
culares, determinando vasculites, que logo
lesam o endotélio, com a formagio de trom-

boses (Quadro II).

Nos tecidos, os ficomicetos se mostram co-
mo organismos grandes, com micélios lon-
gos, ramificados, nfo septados (coenociti-
cos), de 4 a 50 u de espessura, por até 200 u
de comprimento, muito varidveis na forma e
no tamanho; apresentam, em grau maior do
que outros fungos, intensa afinidade pela he-
matoxilina. O diagnéstico etiolégico dos di-
ferentes géneros e espécies, s6 podera ser es-
tabelecido por meio de cultura.
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QUADRO II

Patogenia das lesOes

FUNGO

3

Infiltragdo vascular

¥

Inflamacdo

. Tromboses
(supurativa, granulomatosa)

!

Necroses extensas

Proliferagdo dos fungos pe—
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O presente trabalho registra o primeiro
caso de ficomicose, na forma O&rbito-rino-ce-
rebral, em nosso meio.

APRESENTACAO DO CASO

Paciente de 23 anos, masculino, prélo, pro-
cedente da Bahia, que refere ha 1 més ema-
grecimento e diurese aumentada. Nos alii-
mos dias, apresentou processo pulmonar, que
tratado regrediu. Foi trazido ao Hospital por
ter desenvolvido obnubilagdo mental progres-
siva. Quando da admissdo apresentava-se em
mau estado geral, em coma superficial, com
freqiiéncia cardiaca de 96 bat./min., pres-
so arterial de 130 x 85 mm/Hg, afebril.
Estava desidratado, com respiragio de

 Kussmaull. Foi internado- com o diagnésti-
co de coma diabético (glicostria e cetonii-
ria **++), Com o tratamento insulinico, me-
Ihorou rapidamente da cetose e da desidrata-
¢ao. Dois dias antes do 6bito, porém, passou
a apresentar picos febris elevados e protrusio
inflamaiéria do globo ocular direito, tendo
o exame especializado mostrado: ptose pal-
pebral, protrusio do globo ocular, hiperemia
conjuntival, diminui¢io da transparéncia da
c6érnea e limitacio dos movimentos oculares;
nio se conseguiu observar o fundo de olho,
bem como o grau da oftalmoplegia. Logo apés
os fenémenos oculares notaram-se sinais de
irritacdo menigea, auséncia de reflexos pro-
fundos e coma profundo.

Esteve internado por oito dias, tendo sido
medicado com: Staphycilin (1 g de 4 em 4
horas, por via endovenosa) e Estreptomicina
(1 g de 12/12 horas, por via intramuscular).

Os hemogramas revelaram leucociiose com
intenso desvio & esquerda; a glicemia esteve
sempre elevada, com nivel maximo de 440
mg/100 ml. O sedimento urindrio foi nor-
mal. O exame do liquido céfaloraquidiano
mostrou intensa celularidade, com 709% de
neutréfilos, grande nimero de hemacias e gli-

cose de 65 mg/ml.

RELATORIO DA NECROPSIA

(8.8, 74510/65 — Do Departamento de Ana-
tomia e Fisiologia Patolégicas da Faculdade de
Medicina da U.S.P.).

Achados macroscépicos — as alteragdes mais
importantes foram vistas no encéfalo, globo ocular

direito e seios paranasais. Aberta a calota cra-
niana notou-se intensa congestdo da dura-mater
ao nivel da regido frontal direita, que neste ponto
estava aderida ao encéfalo; éste pesou 1.350 g
estando aumentado de volume, com sinais exter-
nos de intenso edema, ao lado de congestdo dos
vasos da leptomeninge. A palpacdo, todo o he-
misfério cerebral direito, especialmente 0 polo
frontal, tinha consisténcia bastante diminuida e
a coloracdo era mais escura. Aos cortes foram
observadas extensas &reas de necrose do tecido
nervoso, afetando predominantemente o polo fron-
tal direito e grande extensdo do centro semi-oval
e nucleos da base & direita, bem como &reas do
centro semi-oval e nucleos da base & esquerda
(Fig. 1); estas alteracles se estendiam até apro-
ximadamente ao nivel de uma seccdo frontal
passando pelo coliculo inferior. As Areas necro-
ticas tinham consisténcia amolecida, fridvel, co-
loracdo vermelho-acastanhada, limites imprecisos.
Macroscopicamente, como havia oclusfo trombo-
tica recente das artérias cerebrais anteriores, és-
tes achados foram interpretados como extensos
amolecimentos cerebrais isquémicos.

A abertura da cavidade orbitaria direita, ve-
rificou-se necrose de téda a musculatura extrin-
seca do globo e do tecido gorduroso retrobulbar;
as &areas necroéticas tinham consisténcia pastosa,
coloracédo castanho-escura ,em meio a exsudato
purulento. O globo ocular propriamente dito, foi
aberto ndo apresentando alteracdes macroscoépicas.

No interior do seio etmoidal direito havia
grande quantidade de exsudato pastoso, parda-
cento, sendo a mucosa intensamente congesta. Os
demais seios ndo foram examinados.

No restante da necropsia, de importéancia,
existiam, nos pulmdées, intmeras &reas confluen-
tes de condensacdo broncopneumoénica. Achados
microscépicos — A histopatologia demonstrou que
todas as alteracdes observadas para o lado do
encéfalo, cavidade orbitaria direita e seio etmoidal
direito foram conseqiientes a mucormicose, Ao
nivel do seio etmoidal direito, o processo infla-
matério era granulomatoso, com formacfdo de
estruturas epiteliéides, envolvendo grande nume-
ro de fungos (Fig. 2). Observou-se também rea-
cdo mais exsudativa, necrética, por vézes assu-
mindo o aspecto de processo purulento.

Todos o0s tecidos retrobulbares mostraram-se
amplamente necréticos, difusamente infiltrados por
grande numero de fungos. A necrose era do tipo
isquémico envolvendo inclusive o0 nervo &ptico,
com resposta inflamatdéria pouco intensa, e de
carater neutrofilico. A membrana cérioretiniana
estava bastante espessada, com grande numero de
micélios ficomicéticos, induzindo pouca inflamacéo.

Chamou a atencio extenso comprometimento
da artéria oft&lmica direita e ramos, com 0s co-
gumelos infiltrando téda a espessura da parede ar-
terial, determinando lesdo endotelial, com trom-
bose (Fig. 3).

Este processo de tromboarterite micética se
propagava 2as artérias da porcdio anterior do po-

ligono de Willis (Fig. 4) de modo que as alte-
racdes cerebrais mais importantes foram extensas
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Wig. 1 — A — SecclBo frontal do cdrebro — necrose extensa bilateral dos lobos pa-

riclnis, predominantemente A direita. B — Aspectio hisioldgleo da pecrose isquémibos

o bevido nervose, com vasculite, a partir da gual grande ndmer de Tungos nvade
A necroge. HOE., 200 X
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Fig: 2
hireulGice, st parasitas

Seio etmoidal direito — granwloma tu-
H.E., 20 X

dreas de necrose isquémica do parénguima ner-
voro; em bilas ps Arcas lesadas havia grande ni-
mere de Tungos, com resposta inflamatdria relati-
vamenle peguena, Tocal, neutrofilica e predomi-
nantemente perivascular (Fig, 1), Em correspon-
déneia havia leplomeningite Inespecifica Hbrino-
i benti,

Mas lesdes, o fungo apresenion o morfoloegia
cliisgicamente  deseritn: micélios  grosseiros,  Tres
gilentomente volumosos, nie seplados, ramilicans-
tes, bom iawnidos pela hemoloxilinn, nfio se fendo
enconleade formeas de reproducin.

Par fim, & necropsla ndio demonstrou altera-
ched histopatoldgleas sugestivas ou tipleas de din-
heted mellitus, nada se ohservande de particular
noE rins e pinereas,. Mo figodo, foram encontra-
divs raros granulomas antigos osqulstossomdticos,

DIRCURSAD

(3 paciente do presenle caso  apresealou
sintomatologia inicial indicativa de diabetes
mellitos descompensado, ¢ na evolugio passou
a apresenlor protrusio do cloboe ocolar divei-
1o, ecom caracleristicas inflamatorias. acom.

drbito-rino-cerebral
treop. Sia Paula

masmciada
12:354-363, 1970,

i retacidose dinhética,

panhada de ﬂflu]muplrgia: logn apds, desen-
volven graves alteracies nenroldgicas, tendn
[alevido em coma profundo,

U diagnastico definitive de licomicose, na
sua [orma drbito-rino-cerchral 20 Toi estale-
lecido apds o exame histopatoligico. Soma
andlise retrospectiva, porém. o confronto dos
dados & extremamente sugestive da doenca s
paciente diahético, que quando descompensa-
do passa o apresentar imporlantes alleracies
oculares, em geral unilaleraiz com prolrosio
do globo, ¢ sintomalologia nevroligica grave.
sem localizagio definida, vom sinais de lepto-
meningite T U 152118

(s achados anatomo-patoldgicos mostrram
lesties infllamaldrias. do lipo granulomaloso
epilolinide, apenas ao nivel do seio claidal.
sugerindo que o processo feve or

T NS S0
paranasais, Realmente, admite-se gque a doen-
ca inicin-se oo nivel do tracto respivatorio alio
principalmente naviz. onde o fungo lem vi
da =aprofitica. podendn lornarse palogénica
por alleraches nas condigies de resisitneia
to hozpedeiro, Por propagaciio direta, o pro-
epgzo estende-se aos seios paranasais, podea-
do posteriormenle invadir o Grbila ¢ o eé
rehirn,

No presente caso, a favor desta via de disse-
minagio, observousse a presenca de lesao de
cariler granulomaloso apenas no seio elmoi-
dal, achado que se contrapis s Lesies supu-
alivas, mais recenles an mivel da orbila e
sialema nervoso central,

O comprometimento orbitarie foi anilate-
ral. porém, 4 direita. ao contririo do comi-
mente deserita ', A prolrusan do glolo ocular
[oi explicada pela intensa celulite vetrobaullar
e i oltalmoplegio [1l'|:l meosite & neuribe nee
crolizganles caracteristicas do processo, A i
teralora lem velerido diferenles vias alravés
das quais o processo pode se propagar dos
seios paranasais i arbila: ducto nasolacrimal ',
vein angular * e vasos etmoidais anleriores ©,

As lestes do sistema nervose central Toram
extenzas, bilateraiz ¢ predominaniemente ne-
eriticas, relacionadas com o processo de from-
barterite micaticn,

0 cerebro pode ser atingh]ﬂ |wiu processo a
parlir do compromelimento arbitirio. via ner-
vo dplico ¢ vazos oftalmicos ow entiio, direta-
mente dos seios paranasaiz. alravés da placa
cribriforme (Quadva 1111
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A — Aspectn da trombarterite micdtica, com presenca e
H.E., 200 X. B — Detalhe da morfologia

H.E., 450 X

Fig. 3 — Lesfin vascular.

numercgsns fungos inflltrando a parede.
do fungn na parede,



FRANCO, M. F. de & IRIYA, K Fleomicoge  drbita-rino-cerebral associada i celacidose dinlbtica,
Begistro de um case. Ree. ozl Med, teop, Sfa Pawlo 12:354-363, 1970,

Fig. 4 — A — Artérla cerebral madin direita: oclusiio trombatica recente, determinadn
pely procesan de arterite, H.E., 20 X, B — Detalbhe do processo, com muitos para-
sitas, afetando ramificacio arterlal proxima. H.OE., 200 X
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Ficomicose — Forma Orbito-rino-cerebral vias de disseminacdo

QUADRO III

PORTA DE ENTRADA

Nariz

Seios paranasais

]

1

Placa cribriforme

}

Veia oanguiar
Ducto nasolacrimal
Vasos etmoidais anteriores

Cérebro

Nervo optico

Vasos oftdimicos

Orbita

Embora nfio tenha sido realizada cultura,
achamos que o caso pode ser enquadrado den-
tro do grupo das Mucormicoses, pelas seguin-
tes razbes: 1) Em todos os casos relatados da
forma oérbito-rino-cerebral das ficomicoses a
cultura revelou fungos da ordem Mucorales;
2) Na histopatologia das lesGes ndo se obser-
vou em t6rno do agente, o fendmeno de “Splen-
dore-Hoeppli” encontrado nos casos de ficomi-
coses devido aos géneros Entomophthora e
Basidiobolus, conforme recente trabalho de
WiLLiams 8,

Existem varios dados na literatura que indi-
cam alguns dos mecanismos pelos quais a ce-
tacidose diabética aumenta ou possibilita a
patogenicidade dos ficomicetos, e que se acham
reunidos no trabalho de ABramson & col. !:

362

o diabetes aloxfnico com cetose em coelhos
e camundongos permite o crescimento invasivo
de Rhizopus préviamente instilados, fato nflo
observado em diabetes crénico sem cetose; a
atividade fagocitaria in vitro dos neutréfilos,
bem como a resposta inflamatéria ao nivel
dos tecidos, estdo diminuidas em pacientes
com cetacidose; os soros de diabéticos com
cetose s@o incapazes de inibir o crescimento
in vitro do Rhizopus, ao contrdrio de soros
normais.

Apesar de todos éstes fatos, a raridade da
ficomicose em relagdo com a freqiiéncia do
diabetes mellitus com cetacidose estd a indi-
car que outros fatéres patogenéticos ainda néo
identificados certamente estdo implicados no
desenvolvimento da infecgao.
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SUMMARY

Orbitorhinocerebral Phycomycosis in associa-
tion with diabetic ketoacidosis. Report of
a case.

Report of the first Brazilian case of orbi-
torhinocerebral Phycomycosis in a 26 years
old diabetic negro male.

The patient was admitted in diabetic keto-
acidosis and after one week, when the meta-
bolic disturbance was being corrected, deve-
loped protrusion of the right eye, accompanied
by inflammatory orbital signs. Rapidly the
patient ‘went into deep coma and died.

Necropsy revealed granulomatous lesions
with destruction of the ethmoidal sinus, plus
suppurative involvement of the right retrobul-
bar fat tissues with necrosis of the optic nerve
and extrinsic musculature; extensive ischemic
necrosis was observed involving both fronto-
parietal lobes; the anterior cerebral arteries
were occluded by thrombosis.

Fungi morphologically identified as Phy-
comycetes, probably of the Mucorales group,
invaded profusely the affected areas. There
was extensive vascular involvement by mi-
celia.

The pathogenesis of this form of the discase
is discussed.
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