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FICOMICOSE óRBITO-RINO-CEREBRAL ASSOCIADA À CETACIDOSE 

DIABÉTICA. REGISTRO .DE UM CASO 

Marcello F. de FRANCO (l) e Kiyoshi lRIYA (2) 

RESUMO 

Os Autores publicam, entre nós, o primeiro caso de Ficomicose órbito-rino-ce
rebral fazendo considerações sôbre a patogenia do processo. As lesões anáto
mo-patológicas encontradas na necropsia foram características da entidade e limi
tadas aos seios paranasais, globo ocular direito e cérebro. A inflamação é do tipo 
necrotizante e se acompanha de trombarterites determinadas pela tendência de o 
fungo infiltrar as paredes vasculares. 

No presente caso, a condição predisponente desta micose oportunista foi o 
diabetes mellitus descompensado. 

Apesar da não realização de cultura, o caso foi interpretado como pertencente 
ao grupo das Mucormicoses (Ficomicoses determinadas por fungos da ordem 
Mucorales) devido às características da lesão histopatológica e à forma de disse
minação da moléstia. 

INTRODUÇÃO 

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

As micoses dêste grupo costumam ser clas
sificadas segundo o órgão, órgãos ou sistemas 
comprometidos: ficomicose gastrintestinal, pul
monar, órbito-rino-cerebral, subcutânea e sep
ticêmica 16

• 

Os primeiros casos humanos relatados cor
respondem à forma órbito-rino-cerebral da 
doença, causados por ficomicetos da ordem 
Mucorales, quase sempre pertencentes aos gê
neros Rhizopus, Mucor e Absidia. Por êste 
motivo a doença foi inicialmente denominada 
de Mucormicose, como a descreveu PALTAUF 
em 188511

• Em 1964, Row & PAYNE 13 citam 
mais 150 casos relatados na literatura. 

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

tindo a diferenciação das vanas famílias e 
gêneros, foi somente com o cultivo sistemá
tico do material obtido das lesões que se avan
çou no conhecimento e classificação destas 
micoses ( Quadro I) . 

Desta forma, LARRIBAUD & col. 8 propõem 
dividí-las em dois grandes grupos: 1 - Mu
cormicoses - foi o grupo inicialmente descri
to e que comumente se apresentam sob as for
mas órbito-rino-cerebral, pulmonar e gastrin
testinal. Em nosso meio, MONTENEGRO & 
col. 10 , descreveram os dois primeiros casos 
da forma intestinal da doença. 

E: êste grupo das ficomicoses que mais fre
qüentemente se desenvolve em pacientes com 
resistência diminuída por diversos fatôres, 
como subnutrição, doenças do sistema retícu
lo-endotelial (leucemias e linfomas), emprêgo 
indiscriminado de antibióticos, grandes doses 

(1) Instrutor de Ensino (Departamento de Patologia da Faculdade de Ciências Médicas e Biológicas de 
Botucatu) - Serviço dp Prof. Mario Rubens G. Montenegro. São Paulo, Brasil 

(2) Instrutor de Ensino (Departamento de Anatomia e Fisiologia Patológicas da Faculdade de Me
dicina da Universidade de S. Paulo - Serviço do Prof. Constantino Mignone. São Paulo, Brasil 

354 



FRANCO, M. F. de & IRIYA, K. - Ficomicose órbito-rino-cerebral associada à cetacidose diabética. 
Registro de um caso. Rev. Inst. Med. trop. São Paulo 12:354-363, 1970. 

QUADRO I 

Classificação dos Phycomycete:, 

Classe ............................... . Phycoinycetes 

{ 
Mucorales 

Ordem .............................. . 
Entomophthorales 

I 

Mucoraceae 
} Ordem Mucorales 

Família ............................. . Mortierellaceae 

Entomoph thoraceae 

Rhizopus 

- Ordem Entomophthoraies 

Mucor 

Absidia 

Gêneros ............................. . 
Entomophthora 

Basidiobolus 
} Família Entomophthoraceae 

Mortierella - Fam. Mortierellaceae 

de corticóides ou medicação anti-neoplásica, 
radioterapia prolongada, e principalmente, em 
mais da metade dos casos, complicando o 
diabetes mellitus descompensado, em cetaci
dose. 2 - Basidiobolomicoses - abrangen
do as infecções por fungos da ordem Entomo
phthorales, causadas principalmente pelos gê
neros Entomophthora e Basidiobolus. As for
mas mais comuns dêste grupo são a subcutâ
nea e a nasal; o granuloma nasal causado 
pela Entonwphthora coronata foi recentemente 
descrito pela primeira vez, na espécie huma
na, por ERAS & col. 4, e no Brasil por AN
DRADE & col. 2

• 

Tôdas estas micoses são determinadas por 
fungos saprófitas, termofílicos, comumente en
contrados em substâncias orgânicas de origem 
vegetal ou animal, como no solo, estêrco, fru
tas, compotas, de maneira geral crescendo 
abundantemente em ambiente rico em açúca
res e nitrogênio. Na espécie humana, êles têm 
sido isolados freqüentemente do tracto respi
ratório alto e das fezes de indivíduos normais. 
Êles são considerados como "fungos oportu
nistas" 17 porque na maioria das vêzes, a ati
vidade patogênica dêstes cogumelos está inti
mamente relacionada com condições especiais 

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

Uma vez patogênicos, êles determinam pro
cesso inflamatório agudo, piogênico, ràpida
mente evolutivo, com extensas áreas de ne
crose, nas quais os fungos são encontrados 
em grande quantidade. A reação inflama
tória observada é relativamente pequena, pre
dominando as áreas de necrose, utilizadas pe
los fungos como verdadeiro "meio de cul
tura". O caráter necrotizante do processo, 
em parte explicado pela própria ação lícita do 
agente, é principalmente devida à tendência 
que êles apresentam de invadir as paredes vas
culares, determinando vasculites, que logo 
lesam o endotélio, com a formação de trom
boses ( Quadro II) . 

Nos tecidos, os ficomicetos se mostram co
mo organismos grandes, com micélios lon
gos, ramificados, não septados ( coenocíti
cos), de 4 a 50 µ de espessura, por até 200 µ 
de comprimento, muito variáveis na forma e 
no tamanho; apresentam, em grau maior do 
que outros fungos, intensa afinidade pela he
matoxilina. O diagnóstico etiológico dos di
ferentes gêneros e espécies, só poderá ser es
tabelecido por meio de cultura. 
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QUADRO II 

Patogenia das lesões 

I 

Inflamação 

(supurativa, granulomatosa) 

\ 

FUNGO 

J 

Infiltração vascular 

Tromboses 

Necroses extensas 

- Proliferação dos fungos 
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O presente trabalho registra o primeiro 
caso de ficomicose, na forma órbito-rino-ce
rebral, em nosso meio. 

APRESENTAÇÃO DO CASO 

Paciente de 23 anos, masculino, prêto, pro
cedente da Bahia, que refere há 1 mês ema
grecimento e diurese aumentada. Nos últi
mos dias, apresentou processo pulmonar, que 
tratado regrediu. Foi trazido ao Hospital por 
ter desenvolvido obnubilação mental progres
siva. Quando da admissão apresentava-se em 
mau estado geral, em coma superficial, com 
freqüência cardíaca de 96 bat./min., pres
são arterial de 130 x 85 mm/Hg, afebril. 
Estava desidratado, com respiração de 
Kussmaull. Foi internado com o diagnósti
co de coma diabético (glicosúria e cetonú
ria + + + +) • Com o tratamento insulínico, me
lhorou ràpidamente da cetose e da desidrata
ção. Dois dias antes do óbito, porém, passou 
a apresentar picos febris elevados e protrusão 
inflamatória do globo ocular direito, tendo 
o exame especializado mostrado: ptose pal
pebral, protrusão do globo ocular, hiperemia 
conjuntival, diminuição da transparência da 
córnea e limitação dos movimentos oculares; 
não se conseguiu observar o fundo de olho, 
bem como o grau da oftalmoplegia. Logo após 
os fenômenos oculares notaram-se sinais de 
irritação menígea, ausência 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 leucocitose com 
intenso desvio à esquerda; a glicemia esteve 
sempre elevada, com nível máximo de 440 
mg/100 ml. O sedimento urinário foi nor
mal. O exame do líquido céfaloraquidiano 
mostrou intensa celularidade, com 70% de 
neutrófilos, grande número de hemácias e gli
cose de 65 mg/ml. 

RELA TõRIO DA NECROPSIA 

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

Achados macroscópicos - as alterações mais 
importantes foram vistas no encéfalo, globo ocular 

direito e seios paranasais. Aberta a calota cra
niana notou-se intensa congestão da dura-mater 
ao nível da região frontal direita, que neste ponto 
estava aderida ao encéfalo; êste pesou l.350 g 
estando aumentado de volume, com sinais exter
nos de intenso edema, ao lado de congestão dos 
vasos da leptomeninge. À palpação, todo o he
misfério cerebral direito, especialmente o polo 
frontal, tinha consisténcia bastante diminuída e 
a coloração era mais escura. Aos cortes foram 
observadas extensas áreas de necrose do tecido 
nervoso, afetando predominantemente o polo fron
tal direito e grande extensão do centro semi-oval 
e núcleos da base à direita, bem como áreas do 
centro semi-oval e núcleos da base à esquerda 
(Fig. 1); estas alterações se estendiam até apro
ximadamente ao nível de uma secção frontal 
passando pelo colículo inferior. As áreas necró
ticas tinham consistência amolecida, friável, co
loração vermelho-acastanhada, limites imprecisos. 
Macroscópicamente, como havia oclusão trombó
tica recente das artérias cerebrais anteriores, ês
tes achados foram interpretados como extensos 
amolecimentos cerebrais isquêmicos. 

À abertura da cavidade orbitária direita, ve
rificou-se necrose de tôda a musculatura extrín
seca do globo e do tecido gorduroso retrobulbar; 
as áreas necróticas tinham consistência pastosa, 
coloração castanho-escura ,em meio a exsudato 
purulento. O globo ocular própriamente dito, foi 
aberto não apresentando alterações macroscópicas. 

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

No restante da necropsia, de importância, 
existiam, nos pulmões, inúmeras áreas confluen
tes de condensação broncopneumônica. Achados 
microscópicos - A histopatologia demonstrou que 
tôdas as alterações observadas para o lado do 
encéfalo, cavidade orbitária direita e seio etmoidal 
direito fOram conseqüentes à mucormicose. Ao 
nível do seio etmoidal direito, o processo infla
matório era granulomatoso, com formação de 
estruturas epitelióides, envolvendo grande núme
ro de fungos (Fig. 2). Observou-se também rea
ção mais exsudativa, necrótica,. por vêzes assu
mindo o aspecto de processo purulento. 

Todos os tecidos retrobulbares mostraram-se 
amplamente necróticos, difusamente infiltrados por 
grande número de fungos. A necrose era do tipo 
isquêmico envolvendo inclusive o nervo óptico, 
com resposta inflamatória pouco intensa, e de 
caráter neutrofílico. A membrana córioretiniana 
estava bastante espessada, com grande número de 
micélios ficomicóticos, induzindo pouca inflamação. 

Chamou a atenção extenso comprometimento 
da artéria oftálmica direita e ramos, com os co
gumelos infiltrando tôda a espessura da parede ar
terial, determinando lesão endotelial, com trom
bose (Fig. 3). 

Êste processo de tromboarterite micótica se 
propagava às artérias da porção anterior do po
lígono de Willis (Fig. 4) de modo que as alte
rações cerebrais mais importantes foram extensas 
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t,-..i~. 2 - Seio etmoicla l direito - ~rnnuloma lu
he1'i·utóide, sem pnri1sitns. H.E., 200 X 

Arens de n(',•ro~ i .sc:1uêmiCCl do l)flYi:t\QUlnrn ner 
"o:,;;c,: t.'m ll•ll:," as úrê.t.s 1cs:ulitS J)~lvl::l gr:rnde nú
mero de funf!O.s, c-e)m rt•s1M)St<., h\ilarrw M1·hl rel:ll\
, .,,uut>nlc 1•c.·c1u('1m. f01..'<lL ncutro mka e 11redomi
n:1 nl1..•1111..•nté J)édva~wul:lr (Fig. 1). J,:m 1-orrespon• 
, 1.:-,wia h11via 11•11lOIYIC1Hn~Hc 11\('Rl)(!(•líh-:l rlhrlnu-
11ur1Jh•nl:1, 

Nni- 1c~.sô<% o tungô nprcscntoo n mcu-rotogia 
..ii,s.<1kanwnk tlt$•·ritu: micéliOs grossehvs, rrc
qücnlcmentc ,·ult1moso.s, niio scp1ttt1os, n\m1fi(!.lt\• 
lC.S, hem l"lli ' ll clC.s 1)1.'IV. h(' IUlllOxi linà, nf,o se 1('t)(l() 

c.•11,•011ln1du fnrma.s clé rcprodu<·áo. 

l'ol' fim, :, ncc·1·ol>~lf1 não dem onstrou ollera
(·bci- hh:topnl.Ológic·ai- sugei-tlvn$ ou LIJ)lcns de d iu
hetes mellilus, ,mda Re ohscrvn1Hlo de pnrUculn.r 
nos rini- (' 1iiwc·1·ens. No Clgndo, toram ent:ont ra 
d,1i- rnroi- granulomas antigos ('Squli-to.o;somóllcôs. 

Dl~CU$$/\O 

O pnl'Í1·nlt· tio pn .. ·~e11Le CütiO apn:•sentou 
~inHmlnlolúgit1 htit·i(l) iudicntiva de dinlict(,'S 
uwlli lu~ tl~•:-compt·usado,, (• no evolução passou 
a <lpr1•~ ·n1nr prot ru~íio do HlolJo ocular d ire i• 
10. com c·a 1·ad 1•r í :-:1ica:,:. ioílamal{>ria:-:. arom• 

panhada ,1,~ o hHhnoplt•gi:i; lc)~O ;.1pt",:-. dc•sen· 
volve-u grnv1•j,l, nh1•-ra<;Õ1·:-: 1wurolú.2;it·,,~i kndo 
fo 11•<:ido t~m ,·oma J>l'Of u 1ulo. 

O 11ing11ó~l i<'O dd inili,·o d<· í i1·0111i1•015(•. 1w 
$ilia forma ú rhito•ri110•t·c·n·l1ral l"..I) foi t·:-tal•t·· 
lt·•c·ido ap1)~ o 1·xanw hi:-:1opnLol1Jµ-i1·<> . 'i\ umn 
análi~e- l'<'lrosp(•c-l ÍVú. p<tl't; m . o con fronto do~ 
rln rlo~ é C>Xll't'mamt-nk :-:11gl•~1 i,·o ela dof•n<;<-l: 
pac-ic·ntc· dia hélic·o, q ut> qu~mclo clc--~c·om1w11:.:a, 
cio passa a .1fHc>~c•11lar im porl.tnh•~ ahNilÇÔl'"

oc•ulun.•:5, t-m gc--ral unilati·rni~. 1•om prot ru&u, 
do g loho, e> :--intonmlologia nt·uro1':ti,d1•;1 µ ra \'t'. 
s:.4·111 lol'tl lizn.c;:Uo cld inicla. 1·0111 :-;i nui:-; •k k plo• 
nw•nill;(Ílc• :i, ; , 1' · • ~. 11• 15 • 

Os a•·hados ,1niitomo-p.1tolc',µ-i1-o:-; mo1-1r~tr a111 
lt·SÕe:-s iníltuna1Ó ria5'. do tipo ~n111 11 lonH\ lo:-Ci 
(·pilólióid<•. apc>nas ao nÍv<·I cio ~rio (•l1w,idn.l. 
~u~tri,u.lo q ut o p roc·t•:-:-:o l,•v(• 01·i~tm 110:. :-:1•io,
p(Htl11ü~o i:-. H1·alrfü.•1111·~ ndn,iic--:-:~· 11m· ;\ clo1•0. 
ta inkÍH·$iC• ~w n Í\lt•I d1) 1rar10 rc·~l'ir;Hlirio alto 
pr inc·ipalnwole nar iz. onclt• o fun~o km \'Í• 

da sa proíí1ic·a . po(l1•nclo IOl'II.H•:-l• p.1Lo7~nic·u 
por a ltcra(;Õt•~ nas c·oml içfü·~ ti(• n--~i:.tl·nt·in 
do hospcclt•iro. Por 1.>ropap;<-lÇÜo cl irc·h,, •> p rú• 
r·esso c-sh·ncle•sC' tw:: i:;t-ios p~trM.1a-"1i:-, puclt·11• 
elo poslnion11t-nh> innhlir ~, {u·lii1n <' o d • . .,. 
rc-hro. 

No p l't'SC'nh• t;.1so. i1 fo,,or cl(•sta vi.1 de cli::;.."l•· 
m ioação1 ohservou -sc a pre:-:c•nça dl' k·1'ÚO «11• 
c•;.ufii.-r ~ranulomalo~o .11w1m:-- no l"A·Ío c•lnwt. 
cfo 1, aC'haclo que St.' c·ont rápé'.1~ à:. l,•:=:;Õt•:-=. :-npu• 
r.,Liva:-. 1rn:1is rec·c•11h'1' n() uÍ\1•1 da i'1rhi1n 1· 
':'li':'lk m.:, nen'ô1'U ,·1·nt ral. 

() cornproml'lim<'nto orhilil rio foi unilúh'· 
rat porém, à din·il.:1. ao «·0111rário 110 1·onn1-
nwnk ch•$(·ri10 '\ A prolrulsiÍo .. lo g1oh,, ot·ular 
foi (•xµlic.·.:1<1.:t pda inten:.a <'l'lulitt l't'IW•lmlhar 
e_• .:t oft,1lmoplt·ein pda mio1'ilt• f • nl"11ri1c• 1w
t roli:rnnles ..-i1rt1tk rÍ1'lÍl't1:=:; «lo pro,·t>sso. A 1i, 
km.lura l(•m rdcriclo clifl· l't'nlf'S. vias al ravc'.•.s 
das quuis o prorl•!=$-O pode• ~ p ropagar dos 
seio5 pnn1nasai~ à ó rhita : duelo na::olacrinrnl 1. 
vcin nngular ;, e \'ilSOS clmoidais anteriores r.. 

As Jcsõt·s do sisl('mi.1 nc•n ·oso (.'c•nlntl ío rinn 
<:Xt(•tl$0S, hilalerais e J>reclomintmtenwok )H•· 

trótiras,. rc·lacionadas com o prOt'<.'1'::10 dê trom-
1,arle ritc. mic-óljca. 

O l'éreLro potlc i:;1.•r at if1gido p,.,,Jo proc('SI:() a 
portir do COtllprom (•tjmt nlo Ol'l•itário,. \'Ía ne r· 
vo úptko e ,•r1.ws of1cílmiro~ ou. f•ntão, d irtta 
m(:ntc dos S<:il)S parana:.:ai!I., alra,·és da placa 
c•ri l1r iform1~ (Quadro l i [,1 1. 
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QUADRO III 

Ficom.icose - Forrna órbito-rino-cerebral vias ele rli-ssem.inaçr7n 

PORTA DE ENTRADA 

Nariz 

Seios porona sois 

Veio angular 
Placa cribriforme Dueto nosolocrimol 

Vasos etmoidois anteriores 

' ' Cérebro 
Nervo Óptico ' i,.,-. i.--,. 

Vasos oftálmicos 
Orbito 

Embora não tenha sido realizada cultura, 
achamos que o caso pode ser enquadrado den
tro do grupo das Mucormicoses, pelas seguin
tes razões: 1) Em todos os casos relatados da 
forma órbito-rino-cerebral das ficomicoses a 
cultura revelou fungos da ordem Mucorales; 
2) Na histopatologia das lesões não se obser
vou em tôrno do agente, o fenômeno de "Splen
dore-Hoeppli" encontrado nos casos de ficomi
coses devido aos gêneros Entomophthora e 
Basidwbolus, conforme recente trabalho de 
WILLIAMS 18

• 

Existem vários 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. 1

: 

362 

o diabetes aloxânico com cetose em coelhos 
e camundongos permite o crescimento invasivo 
de Rhizopus previamente instilados, fato não 
observado em diabetes crônico sem cetose; a 
atividade fagocitária in vitro dos neutrófilos, 
hem como a resposta inflamatória ao nível 
dos tecidos, estão diminuídas em pacientes 
com cetacidose; os soros de diabéticos com 
cetose são incapazes de inibir o crescimento 
in vitro do Rhizopus, ao contrário de soros 
normais. 

Apesar de todos êstes fatos, a raridade da 
ficomicose em relação com a freqüência do 
diabetes mellitus com cetacidose está a indi
car que outros fatôres patogenéticos ainda não 
identificados certamente estão implicados no 
desenvolvimento da infecção. 
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SUMMARY 

Orbitorhinocerebral [>hyconiycosis in associa
tion with diabetic ketoacidosis. Report o/ 

a case. 

Report of the first Brazilian case of orhi
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 
hy 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 disease 
is discussed .. 
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