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RESUMO

A mucormicose pulmonar € uma importante
e rara infecgao fungica que surge sobretudo em
doentes imunodeprimidos. A terapéutica con-
siste na administracdo de anti-fungicos sisté-
micos e resseccgao cirurgica. A mortalidade é
elevada, atingindo 65 %, e as principais causas
de morte sdo a sépsis, a insuficiéncia respira-
téria e as hemoptises macicas.

Apresenta-se um doente de sexo masculino
de 27 anos de idade, submetido a transplante
renal com rim de cadaver em 2000 e tendo
iniciado imunossupressdo com tacrolimus,
micofenolato mofetil e esterdides. Manteve-se
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sem problemas clinicos relevantes e funcgao
estabilizada do enxerto renal durante 3 anos.
Em Novembro de 2003 apareceu com quadro
febril, neutropenia e disfungdo do enxerto, de
que recuperou parcialmente com terapéutica
antibidtica empirica. Em Janeiro de 2004 rea-
pareceu com quadro clinico idéntico, tendo feito
terapéutica antibidtica e antivirica mas com
necessidade de factores de crescimento de
leucécitos, eritropoietina e hemodialise. O
estudo da medula revelou uma aplasia abran-
gendo as 3 linhagens celulares. Apods 40 dias a
situacado hematoldgica agravou-se, surgiram
hemoptises e observou-se uma opacidade
radiolégica no andar superior do campo pul-
monar esquerdo, cujo estudo revelou tratar-se
de uma infecgao fungica por mucor. Fez trata-
mento com anfotericina B lipossdmica e lobec-
tomia superior esquerda, vindo a falecer ao 10°
dia de pés-operatorio.
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SUMMARY

Pulmonary mucormycosis in a renal trans-
planted patient

Pulmonary mucormycosis is an important
and uncommon fungal infection affecting
immunosuppressed patients. Mortality is high
mainly due to sepsis, respiratory insufficiency
and massive haemoptysis. The optimal treat-
ment is the use of systemic anti-fungal agents
in association with surgery.

We report the case of a male patient, 27
years, transplanted in 2000 with a cadaveric
kidney and treated with tacrolimus, mophetil
micophenolate and steroids. In the following 3
year period no relevant clinical problems were
noticed and renal function was kept stabilised.
However, in November 2003 the situation
changed and the patient suffered from fever,
neutropenia and renal dysfunction. He partially
recovered with empirical antibiotic treatment.
Two months later, in January 2004, he relapsed
with a similar clinical picture and was treated
with gancyclovir, leukocyte growth factors, ery-
thropoietin and haemodialysis. A bone marrow
study revealed total aplasia. Forty days later the
haematological picture aggravated, haemopty-
sis appeared and a radiological opacity was
observed in the upper area of the left lung field.
A further evaluation of this opacity revealed
Mucor spp infection. The patient was then trea-
ted with anphotericin B and underwent a lobec-
tomy of the upper left lobe, dying 10 days after
surgery.

KEY WORDS: Mucormycosis; renal transplan-
tation.

INTRODUGAO

As infeccbes oportunistas sdo um risco nos
doentes transplantados devido a imunossu-
pressao’?.

A mucormicose € uma infec¢cao oportunista
rara causada por um fungo que pertence a
classe do Zygomycete e a espécie de mucor?.
Alguns factores de risco incluem a imunossu-
pressao e a Diabetes Mellitus'2. O progndstico
é reservado e a mortalidade elevada. Estudos
efectuados revelaram uma mortalidade de 65%
em doentes com mucormicose pulmonar iso-
lada e 96% para a doenga disseminada“. Esta
mortalidade pode diminuir com a terapéutica
meédica associada a ressecc¢ao cirurgica. As
principais causas de morte sdo a sépsis (42%),
a insuficiéncia respiratéria (27%) e as hemopti-
ses macicas (13%)*°.

Apresentamos um caso de mucormicose
pulmonar diagnosticada num doente transplan-
tado renal com 3 anos de evolucdo, imunode-
primido e neutropénico. Apds o diagndstico foi
instituida terapéutica agressiva com anfotericina
B lipossdmica e ressecgao cirdrgica, mas sem
sucesso, vindo o doente a falecer com insufi-
ciéncia respiratoria grave.

Este caso revela-nos a importancia e a
dificuldade no manejo da terapéutica imunos-
supressora, de forma a manter o equilibrio en-
tre a manutencao da funcao do enxerto renal e
0 menor risco de infecgao.

CASO CLINICO

Trata-se de um doente de sexo masculino,
27 anos de idade, raca branca, natural e resi-
dente em Castelo Branco, com insuficiéncia
renal crénica terminal (IRCT), transplantado
renal em 20-08-2000 e internado a 05-01-2004
na Unidade de Transplantes dos Hospitais da
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Universidade de Coimbra (H.U.C.) com quadro
febril, disfuncao do enxerto e leucopenia.

Nos antecedentes pessoais salienta-se o
seguimento na Consulta de Nefrologia a partir
de Junho de 1996 por apresentar valores anali-
ticos de IRC em analises de rotina (creatini-
nemia: 3,12 mg/dl, azoto ureico: 89,4 mg/dl,
clearence da creatinina: 42 ml/min). Tratava-se
de uma IRC de causa indeterminada que evoluiu
para a fase terminal, tendo iniciado programa
regular de hemodialise no Hospital Distrital de
Castelo Branco em 10-01-2000. A 26-04-2000
foi colocado em lista de espera para transplante
renal na Unidade de Transplantacao Renal dos
H.U.C. com grau de urgéncia U2 e foi submetido
a transplante renal com rim de cadaver a 20-
08-2000.

O transplante decorreu sem complicagdes.
Apresentava 3 incompatibilidades HLA: 1A, 1B
e 1DR com PRA de 0%, o tempo de isquémia
fria foi de 20 horas e a terapéutica de indugcao
baseou-se na associagao micofenolato mofetil
(MMF) (29g), tacrolimus (Tac) (0.2 mg/Kg) e metil-
prednisolona (8 mg/Kg). Observou-se uma
funcao imediata do enxerto e teve alta 10 dias
depois com 1.8 mg/dl de creatininemia e medi-
cado com MMF (2g), Tac (17 mg), prednisona
(Pred) (20 mq) e cotrimoxazol (960 mg), como
profilaxia, que fez durante 6 meses. Passou a
ser seguido em consulta pos-transplante, man-
tendo uma fungao renal estabilizada com crea-
tininemia que variava entre 1 e 1.5 mg/dl. Man-
teve a mesma imunossupressao com niveis
séricos de Tac, até Novembro de 2003, com
um valor médio de 15 mg/I.

Em Novembro de 2003 apresentou-se na
consulta com quadro febril (38°C), aumento da
retencado azotada e leucopenia com neutrope-
nia. Analiticamente apresentava creatinina
sérica de 5 mg/dl e leucdcitos totais de 1.8 G/l
com 20% de neutroéfilos, tendo ficado internado
na Unidade de Transplantes Renais. No interna-

mento fez terapéutica antibidtica empirica com
piperacilina e tazobactam, 2.25 g, ev, 8/8h e
cotrimoxazol 480 mg, po, 12/12h. Dos exames
microbioldgicos realizados apenas se isolou,
em urocultura, uma E. coli, tendo sido a cultura
para citomegalovirus (CMV) negativa no sangue
€ na urina pelo método de Shell Viall. Em virtude
do grau de disfuncdo do enxerto necessitou
inicialmente de terapéutica hemodialitica, vindo
a recuperar parcialmente a funcao renal, bem
como o numero total de leucdcitos. A data da
alta (duas semanas depois) apresentava-se api-
rético, com creatininemia de 3.1 mg/dl e leucé-
citos totais de 2.8 G/I.

Continuou a ser seguido na consulta pés-
transplante. O nivel de creatinina sérica diminuiu
ligeiramente mas verificou-se posterior agrava-
mento em Janeiro de 2004, atingindo os 4.8 mg/
dl (figura 1). Durante esse periodo manteve
imunossupressao com MMF (1g), Tac (17-16-
15 mg) e Pred (5 mg) com niveis séricos de
Tac entre os 12 e os 15.4 mg/l (figura 2).

Em Janeiro de 2004 foi de novo internado na
Unidade de Transplantes dos H.U.C. com
quadro febril (38-39°C), leucopenia/neutropenia
e disfuncao do enxerto.

A entrada encontrava-se febril, sem outras
alteragcbes ao exame objectivo e analiticamente
apresentava creatininemia de 4.8 mg/dI, leuco-
citos totais de 1.6 G/l com 20% de neutrdfilos.
A radiografia do térax ndo apresentava altera-
¢des. Colocada a hipotese de diagnéstico de
infeccao sistémica virusal, nomeadamente pelo
CMV, iniciou terapéutica empirica com ganci-
clovir 150 mg, ev, diario, cotrimoxazol 480 mg,
po, 12/12h e manteve MMF 1g, Tac 13 mg e
Pred 5 mg. O MMF foi suspenso 1 semana
depois, pelo aparecimento de dejecgdes diar-
reicas que posteriormente resolveram.

Ao 10° dia de internamento, o doente man-
tinha picos febris e as culturas microbianas no
sangue e na urina revelaram-se de novo nega-
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Figura 2. Evolucdo dos niveis séricos de tacrolimus de 19/12/03 a 02/01/04

tivas, incluindo a pesquisa de CMV pelo método
de Shell Viall. Apesar deste facto iniciou
Megalotec® 1 mg/Kg, ev, semanal, durante 3
semanas, ciprofloxacina 250 mg, po, 12/12h e
reduziu-se a dose de tacrolimus para 10 mg
mantendo 5 mg de prednisona.

Ao 15° dia de internamento observou-se
agravamento hematoldgico (leucopenia mar-
cada, leucocitos totais 0.7 G/l e neutrdfilos 20%,
hemoglobina 9 g/l) e disfuncdo grave do enxerto
(creatinina 9 mg/dl) com necessidade de
hemodialise. Nesta fase, e apds contacto com

o Servigo de Hematologia dos H.U.C., iniciou
terapéutica com factores de crescimento de
leucécitos, eritropoietina e reduziu-se a dose de
Tac para 5 mg, mantendo 5 mg de Pred.
Entretanto, procedeu-se ao isolamento do doente.

Apés melhoria das alteragbes hemato-
l6gicas, foi possivel fazer um medulograma que
revelou uma aplasia englobando as 3 linhagens
celulares e uma biopsia do enxerto renal que
mostrou “Rejeicdo Aguda de grau ligeiro a
moderado (I-B) sobre um quadro de nefropatia
cronica de transplante de grau moderado”. Apds
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resultado da biopsia e em decisdo conjunta com
a hematologia, fez pulsos ev de metilpre-
dnisolona (500+500+250 mg).

Ao 32° dia observou-se agravamento do
quadro febril (38-39.5°C) e foram pedidos novos
estudos microbianos que se revelaram negati-
vos, um ecocardiograma que nao mostrou
alteragdes e a radiografia do térax mantinha-se
normal. Iniciou entdo, empiricamente, terapéu-
tica com imipenem e vancomicina, suspendeu
o tacrolimus e manteve 5 mg de prednisona.
Nesta altura o doente mantinha uma funcao do
enxerto renal estabilizada sem necessidade de
hemodialise (creatinina de 5-6 mg/dl) e leuco-
penia e anemia corrigidas parcialmente com a
terapéutica.

Apesar das medidas instituidas, ao 40° dia o
doente sofreu um agravamento do quadro clinico
e analitico com aparecimento de pancitopenia
marcada e alguns episoddios de hemoptises
pouco abundantes. A radiografia do torax feita
nesta fase revelou, pela primeira vez, uma opa-
cidade no andar superior do campo pulmonar
esquerdo (figura 3) e foram de imediato pedidas
broncofibroscopia e T.A.C. toracica. A broncofi-
broscopia revelou “Lobo superior esquerdo com
mucosa inflamada e atapetada por placas de
material de necrose e secreg¢des aderentes.

Figura 3. Radiografia do téorax PA mostrando a
opacidade no andar superior do hemitorax esquerdo.

Feita biopsia, lavado e aspirado brénquico”. A
T.A.C. toracica mostrou “Volumosa opacidade
cavitada de contornos irregulares no apice pos-
terior do lobo superior esquerdo compativel com
infecgao fungica e formagdes nodulares infra-
centimétricas dispersas em ambos os pulmdes”
(figura 4). Realizou ainda T.A.C. abdominal onde
se observava “na face posterior do enxerto re-
nal formagéo hipodensa (3.5 cm) sugestiva de
liquido pastoso (abcesso?)” e T.A.C. cranio-
-encefalica que ndo mostrou alteragées.

Figura 4. Crescimento do fungo em meio de cultura e imagem das hifas.
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Deu-se inicio a terapéutica com tuberculos-
taticos: isoniazida 300 mg, pirazinamida 1500
mg e rifampicina 60 mg. Trés dias depois o
exame directo do lavado broncoalveolar revelava
a presenga de fungos e a auséncia de
micobactérias, positivando as culturas para um
fungo — mucor (figura 5). Feito assim o diagnos-
tico de mucormicose pulmonar, iniciou terapéu-
tica com anfotericina B lipossémica 200 mg, po,
12/12h e foi contactada a cirurgia cardiotoracica
dos H.U.C. que optou por realizar uma lobec-
tomia superior esquerda 1 semana depois.

No pos-operatério a situacao clinica compli-
cou-se. Ao 4° dia desenvolveu um hidropneu-
motdérax com insuficiéncia respiratéria tendo
sido colocado dreno toracico, ao 7° dia obser-
vou-se agravamento da insuficiéncia respiratoria
com necessidade de entubacao orotraqueal e
ventilacdo assistida. Foi transferido para o
Servigo de Medicina Intensiva, onde faleceu 3
dias depois com faléncia respiratéria global.

DISCUSSAO

As infecgbes nos doentes transplantados
sao de dificil diagndstico, a imunossupressao

Figura 5. TAC toracica mostrando lesdo cavitada.

juntamente com as alteragdes do sistema imu-
nitario podem dissimular as manifestacoes cli-
nicas da doenca. Nestes doentes ha ainda a
considerar a possibilidade de existir mais do
que um agente causal. Num individuo imunode-
primido, a infecgdo virusal, nomeadamente por
CMV, pode facilitar uma infecgdo concomitante
por uma bactéria ou um fungo. Um diagndstico
rapido e a instituicdo precoce da terapéutica sao
essenciais para um tratamento efectivo e a
prevencdo de complicacdes sépticas®.

No caso apresentado, o contexto clinico su-
gere uma imunodepressao acentuada e tradu-
zida pelo aparecimento de um quadro infeccioso
logo em Novembro de 2003. Tratava-se, com
efeito, de um doente com um nivel sérico médio
de Tac de 15 mg/l (alvo terapéutico pretendido
de 8 a 12 mg/l), tendo sido sempre dificil esta-
belecer um ajustamento posolégico adequado
de forma a proporcionar uma boa relacao risco/
beneficio. Este quadro reacendeu-se em Ja-
neiro de 2004 com agravamento progressivo, e
desta vez, sem qualquer resposta as terapéu-
ticas instituidas, destacando-se a incapacidade
de isolar um agente responsavel, incluindo as
pesquisas e culturas microbianas que se reve-
laram sempre negativas. Apés 40 dias de inter-
namento apareceu uma lesdo pulmonar que
nos levou ao diagndstico de mucormicose,
parecendo esta surgir como uma infecgao se-
cundaria ao quadro clinico inicial.

A mucormicose é uma infeccdo rara com
prognostico reservado, em que o fungo atinge
preferencialmente os lobos pulmonares supe-
riores. A evolugao é mais favoravel no caso da
lesao pulmonar isolada e a terapéutica consi-
derada 6ptima é a anfotericina B associada a
ressecgao cirurgica. A mortalidade torna-se
muito elevada quando a infeccao esta dissemi-
nada* °.

Neste caso clinico e apesar dos esforgos
terapéuticos, a evolucao desfavoravel foi mar-
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cada pela possivel disseminagcao da mucor-
micose. Esta traduziu-se, tanto nas multiplas
lesbes em ambos os pulmdes, como na lesao
observada na face posterior do enxerto renal.

Este caso permite-nos constatar a impor-
tancia da gravidade das infec¢des oportunistas
em doentes sob imunossupressao, e a neces-
sidade de um rigoroso e equilibrado controlo
terapéutico de modo a preservar por um lado, a
funcao do enxerto renal, e por outro, minorar o
risco de efeitos secundarios. Do equilibrio en-
tre, funcao do enxerto e risco de complicacbes
como a infecgao, esta afinal dependente a vida
do doente.
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