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RESUMO

A zigomicose é uma infecção provocada por fungos da classe Zygomycetes, que 

apresenta uma alta taxa de mortalidade. De acordo com a ordem a qual pertence o 

fungo  zigomiceto  causador  da  doença;  Mucorales  ou  Entomophthorales,  a 

zigomicose também pode ser chamada de mucormicose ou entomoftoromicose. Um 

dos  principais  gêneros  de  fungos  causadores  dessa  infecção  é  o  Rhizopus, 

pertencente  à  ordem  Mucorales.  As  principais  formas  clínicas  da  mucormicose 

provocada  por  Rhizopus  spp.  são  as  formas:  pulmonar,  rinocerebral,  cutânea  e 

gastrointestinal. A investigação sobre os principais mecanismos de patogenicidade 

deste  fungo,  os  principais  fatores  de  risco  que  o  tornam  um  dos  principais 

causadores de mucormicose e as novas opções de tratamento, foram o objetivo 

deste trabalho. O material  utilizado nesta revisão foi  obtido através da busca em 

bancos de dados gratuitos como Scielo, Pubmed, Bireme, Science Direct,  Lilacs, 

Medline  e  Medscape.  Os  principais  fatores  de  risco  associados  à  infecção  por 

Rhizopus spp. estão associados a falhas no sistema imunológico, como ocorre em 

pacientes  transplantados,  que  estão  fazendo  uso  de  corticosteroides  ou 

quimioterápicos. O diabetes mellitus também demonstrou ser um importante fator de 

risco  na  mucormicose.  A cetoacidose  diabética  constitui  o  mais  importante  dos 

fatores de risco, pois acentua características patogênicas do Rhizopus spp como a 

angioinvasão e a captação de ferro. O tratamento padrão da mucormicose é feito 

com anfotericina  B  que  demonstrou  ser  nefrotóxica.  Alguns  autores  relataram a 

atividade antifúngica de novas substâncias contra  Rhizopus  spp, como a colistina, 

quitosana e timol. Outros trabalhos demostraram eficácia no tratamento utilizando-se 

combinações  de  antifúngicos  conhecidos.  Para  tornar  possível  a  elaboração  de 

novas  opções  terapêuticas  faz-se  necessário  o  melhor  entendimento  sobre  os 

mecanismos de patogenicidade do Rhizopus spp e consequente correlação com os 

fatores relacionados ao hospedeiro.

PALAVRAS-CHAVE:  Rhizopus,  MUCORMICOSE,  CETOACIDOSE  DIABÉTICA, 

CAPTAÇÃO DE FERRO.
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ABSTRACT

Zygomycosis is an infection caused by fungi from class Zygomycetes, which has a 

high mortality  rate.  According to  the order  which belongs the fungus causing the 

disease;  Mucorales  and  Entomophthorales,  zygomycosis  can  also  named 

mucormycosis  or  entomophthoromycosis.  One of  the  main  genuses of  fungi  that 

cause infection are  Rhizopus, belonging to the order Mucorales. The main clinical 

forms  of  mucormycosis  caused  by  Rhizopus  spp.  are  the  forms:  pulmonary, 

rhinocerebral, cutaneous and gastrointestinal. The research on the key mechanisms 

of pathogenicity of this fungus, the major risk factors that make a major cause of  

mucormycosis  and  new  treatment  options,  was  the  objective  of  this  work.  The 

material used in this review was obtained by searching in databases free data as 

SciELO, PubMed, Bireme, Science Direct, Lilacs, Medline and Medscape. The main 

risk factors associated with infection by Rhizopus spp. are associated with failures in 

the  immune  system,  as  occurs  in  transplant  patients,  who  are  making  use  of 

corticosteroids or chemotherapy. Diabetes  mellitus also proved to be an important 

risk factor for mucormycosis. Diabetic ketoacidosis is the most important risk factor 

because accentuates pathogenic characteristics of  Rhizopus spp. as angioinvasion 

and iron uptake. The standard treatment of mucormycosis is done with amphotericin 

B was shown to be nephrotoxic. Some authors reported the antifungal activity against 

Rhizopus spp. new substances, such as colistin, chitosan and thymol . Other studies 

have shown efficacy in the treatment using combinations of known antifungal agents. 

To make possible the development of new therapeutic options is necessary to better 

understanding the mechanisms of pathogenicity of  Rhizopus spp. and subsequent 

correlation with host risk factors.

KEYWORDS: RHIZOPUS, MUCORMYCOSIS, KETOACIDOSIS, IRON UPTAKE.
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1. INTRODUÇÃO

Dentre  os  microrganismos  patogênicos,  os  fungos  são  um  grupo  pouco 

entendido  pelos  microbiologistas.  Até  a  idade  média,  acreditava-se  em  forças 

sobrenaturais como a causa dos males do corpo e da mente. A partir do século XVII, 

com o advento  do microscópio,  o  mundo invisível  dos microrganismos pôde ser 

observado e muitas descobertas foram feitas sobre diversas doenças (TORTORA; 

FUNKE;  CASE,  2005).  Tais  descobertas  evidenciaram  a  grande  influência  de 

bactérias, protozoários e vírus no surgimento de infecções, entretanto, os fungos 

representam apenas uma pequena parcela entre os microrganismos causadores de 

doenças. Poucas espécies do reino Fungi são consideradas patógenos primários, ou 

seja, capazes de iniciar uma infecção em pacientes imunocompetentes. Contudo, 

algumas  espécies  são  capazes  de  infectar  indivíduos  imunocomprometidos,  tais 

espécies  são  denominadas  patógenos  oportunistas  (MURRAY;  ROSENTHAL; 

PFALLER, 2010; CHAUMONT et al., 2013).

Apesar  de  poucas  espécies  serem  patogênicas  em  humanos,  10%  das 

infecções  hospitalares  nos  últimos  dez  anos  foram  provocadas  por  fungos 

(TORTORA;  FUNKE;  CASE,  2005).  Isso  evidencia  a  necessidade  de  um 

conhecimento mais apurado sobre os patógenos oportunistas, as características que 

os tornam aptos a provocar infecções, os fatores que tornam o hospedeiro mais 

susceptível e as melhores formas de evitar ou combater estas infecções. 

A  zigomicose  é  uma  infecção  fúngica  oportunista  que  apresenta  várias 

manifestações  clínicas,  podendo  ocorrer  superficialmente  ou  de  forma  mais 

profunda,  sendo  localizada  ou  sistêmica.  Os  fungos  causadores  da  zigomicose 
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pertencem  à  classe  Zygomycetes;  Esta  classe  abriga  duas  ordens  de  fungos 

responsáveis pela infecção, as ordens Mucorales e Entomophthorales, sendo assim 

a zigomicose também pode ser denominada mucormicose ou entomoftoromicose, de 

acordo com a ordem a qual pertence o fungo causador (BROOKS et al., 2009).

Em  1885,  Richard  Paltauf,  patologista  austríaco,  observou  lesões 

disseminadas  em  um  paciente  com  câncer,  este  foi  um  dos  primeiros  casos 

descritos  de zigomicose.  Esta  infecção é comum no mundo inteiro  e representa 

cerca de 5% a 12% dos casos de infecções fúngicas em pacientes com algum tipo 

de comprometimento imunológico (SIDRIM; ROCHA, 2010). A mucormicose é um 

tipo  de  zigomicose  causado  por  fungos  da  ordem  Mucorales  e  apresenta  um 

desenvolvimento  rápido  e  alto  índice  de  mortalidade.  As  manifestações  clínicas 

associadas à mucormicose são determinadas pela combinação de fatores como a 

quantidade  de  inóculo,  a  virulência  do  microrganismo  infectante  e  a  resistência 

imunológica do hospedeiro. A porta de entrada da infecção também constitui  um 

fator importante para o desenvolvimento da doença. As manifestações clínicas da 

mucormicose  se  dividem  em  cinco  tipos;  cutânea  ou  subcutânea,  pulmonar, 

gastrintestinal, rinocerebral e sistêmica (CHAUMONT et al., 2013).

A forma cutânea  ou  subcutânea  ocorre  quando  os  esporos  do  fungo  são 

inoculados  através  da  pele  do  hospedeiro,  geralmente  a  partir  de  uma  lesão 

preexistente ou de qualquer ponto no qual a integridade da pele foi comprometida. A 

infecção raramente ocorre em pele íntegra. Quando o fungo se desenvolve em uma 

lesão já existente, ocorre uma resposta inflamatória mais intensa e purulenta, com 

presença de abscessos, edema e necrose do tecido, podendo ser comprometidos 

não  somente  os  tecidos  cutâneos  e  subcutâneos  como  também  os  tecidos 

adjacentes  à  lesão,  como  músculos  e  fáscia,  podendo  também  estender-se  ao 

tecido ósseo ou progredir para a forma sistêmica quando o fungo é disseminado 

através da circulação sanguínea, ocasionando lesões nodulares ou papulosas na 

pele. A mucormicose cutânea pode estar associada a infecções por outros tipos de 

microrganismos,  aumentando  a  gravidade  e  taxa  de  mortalidade  da  doença 

(SIDRIM; ROCHA, 2010).

A mucormicose pulmonar inicia-se através da inalação dos esporos através 

do ar, partículas de poeira ou gotículas de umidade. O quadro clínico inclui lesões 
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nodulares isoladas, envolvimento lobular,  lesões cavitárias,  hemoptise,  erosão da 

artéria pulmonar, trombose de vasos, angioinvasão fúngica e consequentes infartos 

pulmonares. Lesões no trato respiratório superior também podem ser observadas. A 

princípio,  esta  forma  de  mucormicose  pode  ser  confundida  com  pneumonia, 

tornando o diagnóstico correto mais difícil de ser realizado. Também através das vias 

respiratórias inicia-se a mucormicose rinocerebral. O fungo coloniza os seios nasais 

após a inalação dos esporos e dá início a um quadro clínico semelhante ao de uma 

sinusite, manifestando-se através de dor facial unilateral, cefaleia e febre, evoluindo 

para um quadro mais grave que inclui necrose dos seios paranasais com presença 

de secreção serosa acompanhada de pus e/ou sangue, Em casos mais graves a 

infecção pode alcançar o nervo óptico, atingindo o sistema nervoso central. Diversos 

quadros clínicos podem ser observados de acordo com o nível de comprometimento 

do tecido; edema periorbital e perda de visão podem ocorrer, assim como também 

ptose,  paralisia  facial,  confusão mental  e  coma.  A mucormicose rinocerebral  é  a 

forma  mais  comum  de  zigomicose  representando  cerca  de  metade  dos  casos 

relatados e também apresenta alta taxa de mortalidade (SIDRIM; ROCHA, 2010).

A  mucormicose  gastrintestinal  é  provocada  pela  ingestão  de  água  ou 

alimentos  contaminados  por  esporos.  Esta  forma  manifesta-se  através  de  dois 

quadros clínicos, diferenciados pelo nível de invasão fúngica; mucormicose gástrica 

invasiva  e  não  invasiva.  A forma  invasiva  é  a  mais  comum,  nela  observa-se  o 

surgimento  de  úlceras  necróticas  no  estômago  ou  intestino  podendo  haver 

comprometimento  do  peritônio.  A taxa  de  mortalidade  da  mucormicose  gástrica 

invasiva chega a 98%. A forma não invasiva apresenta um quadro mais favorável e 

uma taxa de mortalidade consideravelmente menor, ocorre colonização fúngica da 

mucosa, entretanto, as lesões ulceradas são mais superficiais. Apesar da alta taxa 

de mortalidade da forma invasiva da doença, a mucormicose gastrintestinal é pouco 

frequente (HOSSEINI; LEE, 1998; SIDRIM; ROCHA, 2010).

A mucormicose sistêmica pode ocorrer através da disseminação do fungo a 

partir  de  outras  formas  clínicas  da  doença.  A forma  sistêmica  apresenta  uma 

evolução rápida e na maioria das vezes, fatal, o que torna o diagnóstico difícil de ser 

feito a tempo, fazendo com que a doença seja totalmente esclarecida apenas após a 

morte do paciente (SIDRIM; ROCHA, 2010). 
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 O  diagnóstico  da  mucormicose  é  multifatorial  e  engloba  o  diagnóstico 

histopatológico a partir da análise dos tecidos; o diagnóstico micológico, através de 

meios de cultura, para a identificação do agente causador; o diagnóstico sorológico 

que investiga a presença de anticorpos específicos e o diagnóstico clínico que avalia 

as  condições  do  paciente.  Assim  como  o  diagnóstico,  o  tratamento  para  a 

mucormicose  também depende  de  vários  fatores.  Cirurgia,  terapia  antifúngica  e 

reversão  das  condições  predisponentes  são  recursos  utilizados  para  tratar  a 

infecção e é importante frisar que o sucesso do tratamento está diretamente ligado à 

combinação dessas três medidas. O uso de antifúngicos e a correção dos fatores 

predisponentes são a principal parte do tratamento, sendo a cirurgia recomendada 

apenas em casos de lesões localizadas (BROOKS et al., 2006; SIDRIM; ROCHA, 

2010).

As  doenças  provocadas  por  microrganismos  são  relativamente  difíceis  de 

tratar, pois estes estão em constante modificação, adaptando-se da melhor forma 

possível  aos  ambientes  aos  quais  se  expõem,  o  que os  tornam cada vez mais 

resistentes aos medicamentos utilizados no tratamento de infecções. Com o objetivo 

de solucionar este problema, pesquisadores procuram todos os dias novas formas 

de  tratamento  para  doenças  de  origem microbiana.  Para  isso  faz-se  necessário 

entender a forma como o microrganismo age, seus mecanismos de patogenicidade 

e os fatores que tornam o hospedeiro mais predisposto à infecção. A mucormicose 

requer  atenção  especial  quanto  a  essa  questão,  pois  se  caracteriza  como  uma 

doença de rápida evolução e altas taxas de mortalidade, sobretudo pelo fato de 

acometer especialmente indivíduos hospitalizados.

Atualmente, existem dados na literatura que se reportam ao gênero Rhizopus, 

à sua importância para a clínica médica e suas características como fungo de meio 

ambiente  e  como  patógeno.  Tais  informações  se  encontram  armazenadas  nos 

bancos de dados e nos acervos como resultado de diversas pesquisas. 

Desde que o homem tornou-se capaz de pensar,  adquiriu a habilidade de 

produzir  conhecimento  e  desde  que  a  humanidade  desenvolveu  a  escrita,  este 

conhecimento passou a ser armazenado. Milhares de anos depois a humanidade 

evoluiu, assim como a forma de se produzir e armazenar conhecimento. 
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Uma informação aleatória em lugar e tempo errados de nada serve. Para ser 

considerado conhecimento, uma informação precisa de uma aplicação. Portanto, o 

objetivo de uma revisão de literatura é catalogar em um documento informações 

sobre  determinado  tema,  com  a  função  de  passar  este  conhecimento  a  quem 

necessita entender mais sobre tal assunto. Este trabalho reúne informações sobre 

as principais espécies do gênero  Rhizopus que causam mucormicose, destacando 

seus mecanismos de patogenicidade, fatores de risco associados à infecção e novas 

formas de tratamento utilizadas.

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Realizar  uma  revisão  da  literatura  sobre  o  gênero  fúngico  Rhizopus,  os 

aspectos  que  envolvem  sua  patogenicidade,  os  fatores  de  risco  associados  ao 

surgimento de mucormicose em indivíduos imunocomprometidos e as novas opções 

de terapia para esta infecção.

2.2. Objetivos específicos

-  Realizar  um  estudo  mais  aprofundado  sobre  os  principais  fatores  que 

determinam o desenvolvimento de mucormicose em indivíduos com algum tipo de 

comprometimento imunológico.

- Analisar de que forma estes fatores afetam a patogenicidade de Rhizopus 

spp.

- Avaliar possíveis novas formas de tratamento para mucormicose.

- Sumarizar dados quem venham a ser úteis para futuras pesquisas sobre 

Rhizopus spp.
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3. METODOLOGIA

De acordo com Prestes (2008) a elaboração de uma revisão divide-se em 

cinco partes: A escolha do tema, a coleta do material, a seleção e organização do 

material coletado e a redação final do trabalho. 

O material utilizado como fonte de pesquisa para este trabalho incluiu livros e 

artigos  científicos  publicados  em  periódicos  especializados,  obtidos  através  de 

portais  eletrônicos  de  dados  de  acesso  gratuito  como  Scielo,  Pubmed,  Bireme, 

Science Direct, Lilacs, Medline e Medscape. O material  incluiu artigos publicados 

desde o ano de 1943 até o ano de 2013. As palavras utilizadas na busca de artigos 

incluíram  os  termos:  mucormicose  pulmonar,  mucormicose,  mucormicose  em 

imunocompetentes, Rhizopus oryzae,  mucormicose e fatores de risco, tratamento e 

mucormicose,  Rhizopus e  patogenicidade,  anfotericina  B.  Os  termos  foram 

buscados em inglês e em português.

O trabalho foi redigido de forma a explanar os dados de forma clara, direta e 

concisa, agrupando as informações encontradas de modo a servir como uma fonte 

de conhecimento de fácil entendimento sobre o tema escolhido.
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4. REFERENCIAL TEÓRICO

4.1. Rhizopus e mucormicose

A classe dos Zygomycetes engloba fungos que podem ser encontrados em 

todas as partes do mundo, comumente achados no solo e em matéria orgânica em 

decomposição.  Os Zygomycetes são fungos que apresentam crescimento rápido, 

são  hialinos,  produtores  de  hifas  cenocíticas,  cuja  reprodução  assexuada  se  dá 

através da produção de esporangiósporos e a reprodução sexuada se dá por via dos 

zigósporos.  Os  esporangiósporos  são  formados  por  mitose  no  interior  dos 

esporângios, uma estrutura semelhante a uma bolsa, localizada na extremidade do 

esporangióforo. Os esporangiósporos se desenvolvem no interior do esporângio e 

quando maduros são liberados no ambiente.  A reprodução assexuada ocorre de 

forma contínua. A reprodução sexuada se dá através da fusão de hifas gaméticas, 

formando o zigosporângio, que por sua vez contém o zigósporo (SIDRIM; ROCHA, 

2010).  As  estruturas  morfológicas  da  espécie  Rhizopus  stolonifer podem  ser 

observadas na figura 1.

Figura 1. A) Esporângios contendo esporangióforos de Rhizopus stolonifer. B) Zigósporo de Rhizopus 

Stolonifer. 
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Fonte: Site Microfour.

Disponível em: <http://microfour.wordpress.com/2012/06/18/taxonomy-images-of-organisms/>

A classe dos Zygomycetes subdivide-se em duas ordens principais de fungos 

oportunistas, Mucorales e Entomophthorales.  A ordem Mucorales contém diversas 

famílias,  entre  elas  Cunninghamellaceae,  Mortierellaceae,  Saksenaceae, 

Syncephalastraceae, Thamnidaceae e Mucoraceae. A família Mucoraceae contém 

oito  gêneros  associados  à  mucormicose;  Absidia,  Apophysomyces,  Rhizomucor,  

Mucor  e Rhizopus.  Estes  dois  últimos  gêneros  abrigam  mais  da  metade  das 

espécies causadoras de mucormicose. No gênero Rhizopus, as espécies apontadas 

como agentes causadores são  Rhizopus oryzae, Rhizopus microsporus  (figura 2),  

Rhizopus stolonifer, Rhizopus azygosporus e Rhizopus schipperae, sendo as duas 

últimas pouco relatadas como patógenos humanos.  O gênero  Rhizopus mantêm 

características comuns com outros gêneros da ordem Mucorales, incluindo Mucor, 

outro  gênero  frequentemente  relatado  como  patógeno  da  mucormicose.  Essas 

características comuns incluem o mesmo habitat, morfologia, reprodução e alguns 

mecanismos de patogenicidade semelhantes (SPELLBERG; EDWARDS; IBRAHIM, 

2005).

Figura 2. Rhizopus microsporus. 
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Fonte: University of Adelaide

Disponível em: 
<http://www.mycology.adelaide.edu.au/Fungal_Descriptions/Zygomycetes/Rhizopus/rhizopodiformis.ht

ml>

A mucormicose raramente ocorre  em indivíduos imunocompetentes,  sendo 

necessária  para  seu  desenvolvimento,  uma  falha  no  sistema  imunológico  do 

hospedeiro. Esta falha pode advir de diversas origens, havendo vários fatores de 

risco  relacionados  à  infecção.  A  mucormicose  rinocerebral,  por  exemplo,  está 

associada à cetoacidose diabética, lesões na pele são o principal fator responsável 

pelo surgimento da forma cutânea da mucormicose e desnutrição e úlceras gástricas 

são condições que favorecem o desenvolvimento da forma gastrintestinal. Outros 

fatores incluem uso prolongado de esteroides, antibióticos e substâncias quelantes 

de ferro e quimioterapia (TRABULSI; ALTERTHUM, 2008).

Não  somente  condições  relacionadas  ao  hospedeiro,  mas  também 

características relativas ao patógeno são determinantes para o estabelecimento da 

infecção. A mucormicose é uma infecção oportunista, o que implica dizer que sua 

principal causa é uma falha no sistema imunológico do hospedeiro, entretanto, os 

fungos  que  provocam esta  infecção  apresentam características  patogênicas  que 

tornam  ainda  mais  fácil  a  invasão  ao  organismo  do  indivíduo.  Termotolerância, 
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angioinvasão,  produção  de  metabólitos  tóxicos  e  sideróforos  são  algumas  das 

características que tornam os fungos da ordem Mucorales aptos a iniciar infecções 

(SIDRIM; ROCHA, 2010).

4.2.  FATORES  DE  RISCO  PARA  O  DESENVOLVIMENTO  DA 

MUCORMICOSE

4.2.1. O meio ambiente e a porta de entrada

O  desencadeamento  de  uma  infecção  envolve  diversos  fatores  que 

influenciam na interação entre microrganismo e hospedeiro.  O ambiente no qual 

patógeno e hospedeiro convivem também apresenta sua parcela de contribuição e a 

porta de acesso do microrganismo ao hospedeiro é o que molda o quadro clínico da 

infecção. 

Através da via de acesso, o patógeno instala-se no organismo do hospedeiro 

causando  dano  aos  tecidos  e  provocando  a  resposta  imunológica.  Os  fungos 

causadores de mucormicose apresentam distribuição cosmopolita e habitat próximo 

a  seres  humanos,  são  geralmente  encontrados  no  solo,  no  ar  e  contaminando 

alimentos como pães e frutas, facilitando a ocorrência de infecções (RIBES et al., 

2000).

A  mucormicose  apresenta  três  portas  de  entrada  principais  por  onde  é 

iniciada a infecção: vias aéreas, pele e sistema digestório. A via respiratória é a mais 

comum das portas de entrada. Esta via é o foco inicial de pelo menos duas formas 

clínicas de mucormicose, a respiratória e a rinocerebral. Após a inalação de esporos, 

o fungo propaga-se pelo aparelho respiratório e invade o sistema nervoso central. A 

pele também pode servir de porta de entrada, mesmo que menos frequentemente. A 

mucormicose cutânea é rara, fungos causadores de micoses oportunistas na pele 

são geralmente pertencentes à ordem Entomophthorales. (RIBES et al., 2000).
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O  trato  digestório  também  constitui  uma  porta  de  entrada  importante,  a 

ingestão de produtos contaminados pode se dar através de várias fontes como leite 

fermentado, pães embolorados, vegetais, bebidas alcoólicas fermentadas a partir de 

grãos de milho ou até mesmo medicamentos fitoterápicos e homeopáticos feitos a 

partir de matéria prima contaminada (LAWSON et al., 1974).

O ambiente que o hospedeiro divide com o patógeno é apenas a primeira 

variável  a  ser  considerada  durante  o  início  de  uma  infecção,  fatores  ligados  à 

fisiologia  do  próprio  hospedeiro  também  contribuem  para  o  desenvolvimento  da 

doença.

4.2.2. Fatores relacionados ao hospedeiro

4.2.2.1. Comprometimento do sistema imunológico

Os  fatores  de  risco  relacionados  à  mucormicose  envolvem  o 

comprometimento  do  sistema  imunológico.  Em  indivíduos  imunocompetentes  o 

sistema imunológico é capaz de evitar a infecção através da ativação dos fagócitos 

que podem destruir os patógenos dentro e fora da célula dependo da forma como 

são ativados (ROILDES, 2012).

A ativação dos fagócitos pode ocorrer através da interação entre esporos e 

hifas com receptores de superfície, como os receptores do tipo Toll, subtipo 2 (TLR2) 

(RIBES  et  al.,  2000),  quando  ativados  por  essa  via  os  fagócitos  destroem  o 
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patógeno dentro  da célula.  A outra  forma de ativação é  através da resposta  ao 

Interferon-ɣ liberado  pelos  linfócitos  (CHAMILOS  et  al.,  2008),  neste  caso  a 

destruição ocorre fora da célula. 

Após a ligação entre o patógeno e receptores, os fagócitos são ativados e 

combatem o invasor através de dois mecanismos; um dependente de oxigênio e 

outro não dependente.  Pela  via  dependente  de oxigênio,  os fagócitos produzem 

superóxido, substância com atividade antimicrobiana, o superóxido é transformado 

em  peróxido  de  hidrogênio  através  da  superóxido  desmutase,  o  peróxido  de 

hidrogênio então reage, tendo a mieloperoxidase como catalisador o que resulta na 

produção de hipoclorito e cloraminas que possuem atividade.

Na via não dependente de oxigênio são produzidos elementos que destroem 

a membrana celular do patógeno, como peptídeos catiônicos e lisozimas. Proteases 

e  lactoferrinas  também  fazem  parte  do  processo  de  destruição  na  via  não 

dependente de oxigênio (GONZÁLEZ-CHAVEZ et al., 2009; ROILDES, 2012). 

A destruição extracelular ocorre após a ativação dos fagócitos pelo Interferon-

.  Após  ativação,  os  macrófagos  liberamɣ  óxido  nítrico  que  possui  atividade 

antimicrobiana, e produzem fatores de necrose tumoral, que estimulam a resposta 

inflamatória (SCHMIDT et al., 2012).

Toda e qualquer disfunção envolvendo o sistema imunológico caracteriza um 

fator de risco para aquisição de mucormicose. Condições clínicas como leucemia, 

diabetes,  uso  de  corticosteroides,  quimioterápicos,  drogas  imunossupressoras, 

antibióticos ou quelantes de ferro (RIBES et al., 2000).

4.2.2.2. Diabetes Mellitus e cetoacidose diabética

A diabetes  mellitus é uma condição na qual o nível sérico de glicose está 

aumentado  devido  à  resistência  que  as  células  do  corpo  adquiriram  à  insulina, 

hormônio  que auxilia  a  absorção de glicose pelas  células.  Impedidas de usar  a 

glicose como fonte de energia, as células desencadeiam um processo para utilizar a 

energia armazenada em forma de gordura. Este processo resulta na liberação de 
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corpos  cetônicos  na  corrente  sanguínea,  o  que  resulta  na  diminuição  do  pH 

sanguíneo, quadro conhecido como cetoacidose diabética (GROSS et al., 2002). 

A  diabetes  é  o  principal  fator  de  risco  para  o  desenvolvimento  da 

mucormicose  (GREGORY et  al.,  1943  apud  RIBES et  al.,  2000).  A cetoacidose 

diabética causa a diminuição da capacidade fagocítica de macrófagos e a atividade 

oxidativa de neutrófilos (LANTERNIER; LORTHOLARY, 2009). Isso torna possível 

não só a proliferação de esporos como também o crescimento de hifas (RIBES et 

al., 2000). 

4.3. PATOGENICIDADE

É a capacidade inerente a um microrganismo de causar dano ao tecido do 

hospedeiro.  O  microrganismo  causa  dano  ao  hospedeiro  não  como  sendo  sua 

função principal, mas como resultado de sua sobrevivência dentro do hospedeiro. 

Após a invasão ao organismo do hospedeiro, o patógeno metaboliza nutrientes e se 

reproduz,  gerando  metabólitos  durante  esse  processo,  que  são  nocivos  ao 

hospedeiro (BROOKS et al., 2006). 

Fungos oportunistas, como Rhizopus spp., não são normalmente patogênicos 

em seres humanos. Entretanto, em situações de comprometimento imunológico, o 

hospedeiro  torna-se  susceptível  à  invasão.  Alguns  atributos  capacitam  o 

microrganismo  a  invadir  um  indivíduo  sem  defesa  imunológica  eficaz.  Esses 

atributos provêm de vários mecanismos gerando várias formas diferentes de invasão 

e lesão dos tecidos por parte do patógeno (IBRAHIM et al., 2012; ROILDES et al.,  

2012).

4.3.1. Angioinvasão

É um recurso utilizado pelo patógeno para se disseminar pelo organismo do 

hospedeiro.  Durante  este  processo  o  patógeno  adere  à  superfície  das  células 
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endoteliais, a partir  de onde pode alcançar quaisquer outros órgãos e tecidos do 

hospedeiro.  Ao  chegar  a  outros  tecidos,  o  microrganismo  continua  o  mesmo 

processo de dano. A propagação do patógeno através da corrente sanguínea pode 

desencadear a forma disseminada da infeção (GOEL et al., 2010).

4.3.2. Captação de ferro

O ferro é um elemento essencial ao metabolismo, não apenas do patógeno, 

mas  também  do  hospedeiro.  Para  garantir  o  ferro  para  si,  o  organismo  do 

hospedeiro produz proteínas de transporte como a transferrina e lactoferrina que 

retiram do soro o máximo possível de ferro disponível para o patógeno (GONZÁLEZ-

CHÁVEZ et al., 2009).

Em  contrapartida,  o  patógeno  desenvolve  meios  de  absorver  o  ferro  do 

hospedeiro.  Um artifício  frequentemente  utilizado  pelo  patógeno  para  sequestrar 

ferro do hospedeiro é a produção de compostos sideróforos. Estes compostos são 

substâncias  com  alta  afinidade  pelo  ferro,  capazes  de  retirá-lo  das  proteínas 

carreadoras e transportá-lo para o interior da célula fúngica (TOBIN et al.,  1984; 

SYMEONIDIS, 2009). 

4.3.3. Termotolerância

O  aumento  da  temperatura  corporal  é  um  dos  recursos  utilizados  pelo 

hospedeiro para combater o patógeno. O calor é responsável por matar ou inativar 

alguns microrganismos e assim controlar a infecção. Entretanto, alguns patógenos 

desenvolveram  a  habilidade  de  resistir  a  variações  de  temperatura,  esses 

microrganismos  são  conhecidos  como  termofílicos  ou  termotolerantes.  Algumas 

espécies de Rhizopus apresentam esta característica (BROOKS et al., 2006).
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4.3.4. Micotoxinas

Dentro  do  hospedeiro,  o  patógeno  continua  seu  ciclo  de  vida,  realizando 

processos  essenciais  para  sua  nutrição,  desenvolvimento  e  reprodução.  Durante 

esses processos o microrganismo produz metabólitos diversos que são, na maioria 

das  vezes,  tóxicos  ao  hospedeiro.  A estes  metabólitos,  quando  produzidos  por 

fungos, dá-se o nome de micotoxinas (TRABULSI; ALTERTHUM, 2008). 

4.4. NOVAS OPÇÕES DE TRATAMENTO

O  tratamento  padrão  para  mucormicose  é  feito  com  anfotericina  B,  um 

fármaco do grupo dos polienos,  isolado da bactéria  Streptomyces nodosus. Este 

fármaco liga-se de forma irreversível ao esterol da membrana plasmática do fungo, 

alterando  sua  permeabilidade  e  fazendo  a  célula  perder  nutrientes  essenciais 

(BROOKS et al., 2006). 

A anfotericina  B  apresenta-se  sob  diversas  formas,  entre  elas:  dispersão 

coloidal, complexo lipídico e em lipossomas (FILIPPIN; SOUZA. 2006). Apesar de 

ser  um  antifúngico  potente,  de  larga  abrangência,  a  anfotericina  B  é  altamente 

tóxica,  seu  uso  pode  causar  danos  renais,  alterando  a  filtração  glomerular  e 

causando disfunção tubular (BROOKS et al., 2006). Para solucionar este problema, 

novas estratégias de tratamento estão sendo buscadas. 

Entre  as  principais  novas  substâncias  estudadas  como  tratamento  da 

mucormicose estão as equinocandinas, as azasordarinas, a quitosana, a colistina e 

alguns derivados do óleo essencial do tomilho (Thymus vulgaris), um subarbusto da 

família Lamiaceae (POULOSE; CROTEAU, 1978).

As equinocandinas são uma classe de fármacos que agem inibindo a enzima 

beta-glicana sintase, impedindo a formação da glicano e obstruindo a integridade da 

parede  celular  do  fungo.  O  principal  agente  desta  classe  é  a  caspofungina 

(BROOKS et al., 2006)..
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As azasordarinas são compostos derivados das sordarinas, substâncias que 

inibem a replicação do DNA fúngico e impedem a divisão celular DOMINGUEZ et al., 

1998).

A quitosana é um derivado da quitina, polissacarídeo presente em crustáceos 

e insetos (MUZZARELLI, 1978 apud DIAS; QUEIROZ, 2008).

A colistina  )polimixina  E)  é  um  composto  extraído  do  Bacillus  colistinus,  

utilizado como antibiótico. O uso de colistina como antifúngico demonstra que este 

composto  apresenta  atividade  tanto  em  células  procarióticas  como  também  em 

células eucarióticas (FALAGAS; KASIAKOU, 2005).

Uma opção alternativa, utilizada em conjunto com a terapia farmacológica é a 

oxigenoterapia  hiperbárica.  Neste  processo  utiliza-se  a  inalação  de  oxigênio  em 

pressões maiores que a pressão atmosférica dentro de uma câmara hermeticamente 

fechada (SILVA, 2006).

Devido  à  toxicidade  apresentada  pela  anfotericina  B,  droga  de  primeira 

escolha no tratamento da mucormicose, a busca por novas opções de tratamento 

têm  sido  realizadas.  As  novas  opções  estudadas  envolvem  em  sua  maioria, 

combinações entre fármacos (SPELLBERG et al., 2012). 
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5. RESULTADOS E DISCUSSÃO

A mucormicose é uma doença predominantemente oportunista, característica 

de  indivíduos  com  deficiências  no  sistema  imunológico.  No  entanto,  casos  de 

mucormicose em indivíduos imunocompetentes já foram relatados (PREVOO et al., 

1991;  SONG et al., 1999; SANTANA et al., 2001; KUMAR et al., 2003; DEBONI et 

al., 2006; OLIVEIRA et al., 2006; LINEBERRY et al., 2012; HEYDARI et al.,  2013;). 

Até o fechamento deste trabalho, oito relatos de casos foram encontrados e serão 

descritos a seguir.

Em sete dos oito casos relatados os pacientes apresentaram a forma cutânea 

da mucormicose, e dos sete, apenas dois ocorreram em homens, como relataram 

Kumar  et  al.  (2003)  e  Deboni  et  al.  (2006).  Oliveira  e  colaboradores  (2006) 

descreveram a lesão inicial como sendo avermelhada, de bordas salientes e com 

presença de placas eritematosas, a descrição foi semelhante também à relatada por 

Heydari et al. (2013).

Prevoo et al. (1991) relataram o início da mucormicose após a picada de um 

inseto, este tipo de infecção não é comum, mas já foi relatado antes (PILLSBURY; 

FISCHER, 1977 apud RIBES et al., 2000). Song e colaboradores (1999) relataram 

um caso de infecção por R. oryzae após um acidente de trânsito. O surgimento da 

mucormicose em decorrência de um trauma mecânico é comum devido ao contato 

da pele lesionada com fragmentos do solo (RIBES et al., 2000).

Santana  e  colaboradores  (2001)  descreveram  um  caso  de  mucormicose 

rinocerebral  em uma mulher  imunocompetente.  A paciente relatou dor  no ouvido 

após a retirada de um inseto. O quadro evoluiu rapidamente para paralisia e edema 

facial, cefaleia, rigidez na nuca e presença de secreção purulenta.

Os  relatos  descritos  notificam  os  casos  de  mucormicose  em  indivíduos 

imunocompetentes,  entretanto,  não  se  propõem  a  explicar  tal  acontecimento. 

Fatores de risco relacionados à mucormicose cutânea (Tabela 01) incluem o uso de 

material  hospitalar  contaminado,  o hábito  de fazer  tatuagens,  pele acometida de 
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queimadoras graves e o uso de drogas injetáveis (ADELMAN et al., 1969; IGELZI et 

al., 1975; GORDON et al., 1988; FONG et al., 1990 apud RIBES et al., 2000).

O  meio  ambiente  não  é  influência  apenas  para  a  forma  cutânea  da 

mucormicose,  mas  também abriga  fatores  de  risco  que  podem desencadear  as 

outras manifestações clínicas. A exposição ocupacional dada pela via respiratória é 

comum entre trabalhadores de madeireiras, devido à presença do R. oryzae nesses 

ambientes (WIMANDER et al., 1980; EATON et al., 1994; O’CONNELL et al., 1995 

apud RIBES et al., 2000); casos de mucormicose rinocerebral em trabalhadores de 

construções e escavações já foram relatados e além disso, outra fonte de infecção 

comum  são  ares-condicionados  com  filtros  sujos  (ENGLAND  et  al.,  1981; 

MUNCKHOF et al ., 1993; LUEG et al., 1996 apud RIBES et al., 2000).

O trato digestório também constitui uma porta de entrada importante (Tabela 

01).  A ingestão de produtos contaminados pode se dar  através de várias fontes 

como leite fermentado, pães embolorados, vegetais, bebidas alcoólicas fermentadas 

a partir de grãos de milho ou até mesmo medicamentos fitoterápicos e homeopáticos 

produzidos a partir de matéria prima contaminada (LAWSON et al., 1974).

O  meio  ambiente  oferece  diversos  fatores  de  risco,  entretanto  o  mais 

importante  deles  está  ligado  ao  hospedeiro.  Apesar  dos  casos  descritos  de 

mucormicose  em  imunocompetentes,  a  grande  maioria  dos  casos  ocorre  em 

indivíduos que apresentam alguma falha imunológica. Segundo Richardson et al. 

(2008),  os  Zygomycetes  constituem  a  segunda  maior  causa  de  infecção  em 

pacientes  hematológicos  graves  ou  que  realizaram  transplante  de  órgãos 

(LANTERNIER et al., 2012). 

Segundo  Lanternier  et  al.  (2012),  mais  da  metade  dos  pacientes 

transplantados  que  adquiriram  mucormicose  apresentam  a  forma  pulmonar  da 

doença,  20%  -  40%  a  forma  rinocerebral,  10%  -  15%  apresentam  sério 

comprometimento  do  sistema  nervoso  central,  10%  desenvolvem  a  forma 

disseminada e 38% - 48% morrem. Doenças hematológicas, uso de corticosteroides, 

quimioterápicos  e  fármacos  quelantes  do  ferro  também  são  fatores  de  risco 

frequentemente  descritos  como  críticos  para  o  surgimento  de  uma  infecção  por 

Rhizopus  spp. (NOSARI  et  al.,  2000;  VENTO  et  al.,  2003;  JAIN  et  al.,  1978; 

SYMEONIDIS, 2009).
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Qualquer  condição  patológica  que  afete  o  sistema  imunológico  pode  ser 

considerada fator de risco para o desenvolvimento de mucormicose, ainda assim, o 

diabetes mellitus continua sendo o maior de todos, principalmente quando associada 

à cetoacidose, de acordo com o observado neste trabalho de revisão e na Tabela 01.

Chinn  e  Diamond.  (1982)  demonstraram que  a  hiperglicemia  associada  à 

cetoacidose provoca a redução da migração de neutrófilos para o foco da infecção. 

O experimento de Chinn avaliou a eficiência de neutrófilos contra  R. oryzae em 

presença de soro humano, com e sem cetoacidose.  No soro normal  a atividade 

metabólica do fungo foi suprimida e o crescimento de hifas foi reduzido. No soro 

ácido,  entretanto,  isso  não  ocorreu.  O pH desempenha  um papel  importante  no 

desempenho dos neutrófilos. Artis et al. (1982), também observaram a influência do 

pH na inibição do crescimento do  R. oryzae em soro humano. Neste experimento 

observou-se o crescimento do fungo tanto em soros de indivíduos com cetoacidose 

quanto em soros que foram artificialmente acidificados.

Sheldon e Bauer (1959) relataram os resultados da inoculação intranasal de 

coelhos com o fungo  R. oryzae. As cobaias dividiram-se em dois grupos; coelhos 

diabéticos  e  coelhos  saudáveis.  Após  a  inoculação,  os  coelhos  saudáveis 

apresentaram lesões restritas ao local da inoculação e o crescimento de hifas foi  

inibido com sucesso pelo sistema imunológico das cobaias. Achados histológicos 

mostraram rápida migração de leucócitos para o local da inoculação e infiltração nos 

tecidos infectados, resultando no controle da proliferação do fungo. 

Nos coelhos diabéticos, entretanto, a resposta foi mais lenta. A migração de 

leucócitos para o local da infecção só foi observada somente cerca de duas horas 

após  a  inoculação  e  quatro  horas  depois  apenas  um  número  pequeno  de 

granulócitos foi encontrado nos tecidos inoculados. Enquanto o sistema imunológico 

dos coelhos saudáveis foi capaz de conter a infecção desde o local de inoculação, 

nos coelhos diabéticos observou-se a rápida invasão do fungo para outros tecidos, 

sendo  relatadas  lesões  nos  seios  nasais  e  nos  pulmões.  Em  experimento 

semelhante,  também  foram  relatadas  lesões  nasais  e  pulmonares  em  coelhos 

diabéticos inoculados com R. oryzae, ao passo que os coelhos saudáveis do grupo 

de controle apresentaram lesão restrita ao tecido inoculado (SHELDON; BAUER, 

1959).
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Waldorf et al. (1984) conduziram em ratos, experimento semelhante ao que 

Sheldon  e  Bauer  (1959)  realizaram  em  coelhos.  Todos  os  ratos  diabéticos 

inoculados com R. oryzae por via intranasal desenvolveram mucormicose pulmonar, 

90%  morreram,  a  maioria  em  menos  de  quatro  dias.  Achados  histológicos 

mostraram necrose do tecido pulmonar e invasão de hifas em estruturas vasculares. 

O grupo de ratos não diabéticos utilizado como controle não desenvolveu infecção. 

Vários estudos têm sido realizados desde a década de 1950 relacionando 

diabetes e mucormicose. Entretanto, o mecanismo exato correlacionando todos os 

fatores  envolvidos  não  foi  totalmente  elucidado  (LANTERNIER;  LORTHOLARY, 

2009).

Devido  a  essas  falhas  no  sistema imunológico,  fungos  oportunistas  como 

Rhizopus  spp. desenvolvem mecanismos para  burlar  toda e  qualquer  defesa do 

hospedeiro  e  se  espalhar  pelo  seu  organismo.  Um  desses  mecanismos  é  a 

angioinvasão corresponde à disseminação do patógeno pelos tecidos do hospedeiro 

através da circulação sanguínea. Para se disseminar através da corrente sanguínea, 

o fungo precisa inicialmente, aderir às células do endotélio (GOEL et al., 2010). 

Ibrahim e colaboradores (2005) conduziram um experimento  in vitro no qual 

se testou a capacidade do R. oryzae de aderir à células endoteliais da veia umbilical 

humana  (Human  Umbilical  Vein  Endothelial  Cells  –  HUVECs).  Como  resultado, 

Ibrahim e seus colaboradores observaram que não apenas o  R. oryzae aderiu às 

células endoteliais como também foi fagocitado por elas. Após a fagocitose, o  R. 

oryzae provocou dano às células. 

Este  experimento  demonstrou  que  o  fungo precisa  ser  fagocitado  para 

danificar as células, mas não precisa estar em sua forma viável. Os pesquisadores 

utilizaram citocalasina D como inibidor da fagocitose e comprovaram a ausência de 

dano às células que não fagocitaram o fungo. Utilizando amostras inviáveis de  R. 

oryzae,  os pesquisadores verificaram que mesmo estando morto, o fungo é capaz 

de danificar as células que o fagocitam. Ibrahim e seus colaboradores acreditam que 

este fenômeno ocorre devido à produção de uma toxina pelo R. oryzae, que danifica 

as células mesmo após a morte do fungo (IBRAHIM, et al., 2005).
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Tendo por base essa informação, Liu e colaboradores (2010) investigaram a 

relação entre os receptores das células endoteliais  e a fagocitose do  R. oryzae. 

Testes  in vitro mostraram certa afinidade do fungo pelo receptor GRP78 (glucose-

regulated protein 78), expresso na superfície das células endoteliais, que se ligou ao 

R. oryzae provocando fagocitose. Neste experimento também avaliou-se a relação 

entre a expressão do receptor  GRP78 e três fatores relacionados à cetoacidose 

diabética: pH sérico baixo, hiperglicemia e concentração alta de ferro sérico. 

Através de três testes  in  vitro,  os pesquisadores observaram que:  quando 

incubadas em pH ácido, as células endoteliais aumentaram a expressão do receptor 

GRP78, em comparação com células incubadas em pH próximo ao sanguíneo nas 

quais  não foi  observado aumento  na expressão do receptor;  houve aumento na 

expressão  do  receptor  quando  as  células  foram  incubadas  em  pH  ácido  e  em 

presença de ferro; também houve aumento na expressão do receptor quando as 

células foram incubadas em pH ácido na presença de glicose (LIU et al., 2010).

Acidificação do pH e excesso de glicose e ferro sérico são características de 

um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento de infecção por R. oryzae, 

a cetoacidose diabética. Sendo assim, com base nos resultados obtidos in vitro, Liu 

e colaboradores (2010) teorizaram que os resultados obtidos seriam os mesmos se 

testados in vivo. 

Para a conclusão deste experimento, Liu e colaboradores (2010) testaram sua 

hipótese  em  ratos  cetoacidóticos.  Achados  histológicos  evidenciaram  a  maior 

expressão  do  receptor  GRP78  nos  ratos  cetoacidóticos  em  comparação  com  o 

grupo  de  ratos  saudáveis.  Após  induzir  o  bloqueio  deste  receptor,  os  ratos 

cetoacidóticos não desenvolveram mucormicose e o dano tecidual provocado pelo 

fungo foi reduzido em 40%, o que sugere a possibilidade de usar o bloqueio deste 

receptor como uma nova estratégia no tratamento da doença.

Este experimento fornece uma hipótese para explicar a maior incidência de 

mucormicose em indivíduos com cetoacidose diabética,  apresentando o receptor 

endotelial  GRP78  como  o  link  entre  o  R.  oryzae e  fatores  como  glicemia,  pH 

sanguíneo e concentração de ferro no soro (LIU et al., 2010).
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Os três sinais clássicos da cetoacidose diabética incluem hiperglicemia, pH 

sérico baixo e concentração de ferro mais alta  que o normal.  Artis  et  al.  (1982) 

demonstraram  experimentalmente  que  este  excesso  de  ferro  sérico  é  uma 

consequência da redução do pH. Artis observou em seu experimento que em pH 

baixo a transferrina proteína transportadora de ferro, tem sua capacidade reduzida, o 

que aumenta a quantidade de ferro no soro. A alta concentração de ferro sérico não 

ligado à transferrina significa ferro disponível para o desenvolvimento de patógenos. 

Tabela 1. Correlação entre os principais fatores de risco, a forma clínica manifestada e a porta 

de entrada da infecção.

´PRINCIPAIS 

FATORES DE RISCO

FORMA CLÍNICA PORTA DE ENTRADA 

DA INFECÇÃO

REFERÊNCIA

Contado traumático 

com solo e matéria 

orgânica em 

decomposição, 

material hospitalar 

contaminado, 

tatuagens, uso de 

drogas injetáveis.

Mucormicose cutânea Pele lesionada Adelman et al., (1969); 

Igelzi et al., (1975); 

Gordon et al., (1988); 

Fong et al., (1990).

Ingestão de água ou 

alimentos 

contaminados.

Mucormicose 
gastrointestinal.

Trato gastrointestinal Lawson et al., (1974).

Diabetes cetoacidótica. Mucormicose 
pulmonar, rinocerebral 

e sistêmica.

Não requer porta de 
entrada específica.

Sheldon e Bauer 
(1959); Waldorf et al. 

(1984).

Uso de deferoxamina. Mucormicose 
pulmonar, rinocerebral 

e sistêmica.

Não requer porta de 
entrada específica.

Boelaert et al. (1994); 
Kaneko et al., (1991).

Os  fungos  captam  o  ferro  do  hospedeiro  através  de  três  mecanismos 

distintos. Em um dos mecanismos, o fungo capta do hospedeiro o ferro (III)  e o 

reduz a ferro (II) através de uma reação catalisada por uma redutase, em seguida 

internaliza o ferro através de uma permease. Outro mecanismo é a captação de 
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ferro  através  da  ligação  com o  grupo  heme.  Um terceiro  mecanismo envolve  a 

produção de compostos de baixo peso molecular com alta afinidade pelo ferro, os 

sideróforos, ou o uso de outros compostos com afinidade pelo ferro, não produzidos 

pelo fungo, os xenossideróforos (RAMANAN et al.,  2000; HEYMANN et al.,  2002 

apud IBRAHIM et al. 2008).

Existem três mecanismos gerais utilizados pelos fungos para internalizar o 

ferro capturado pelos sideróforos.  Em um dos mecanismos, o sideróforo transfere o 

ferro para um composto de armazenamento interno sem entrar na célula. Em outro 

mecanismo, o ferro trazido pelo sideróforo é primeiramente reduzido de ferro (III) a 

ferro  (II)  e  só  então  internalizado.  No  terceiro  mecanismo,  o  complexo  ferro-

sideróforo  é  totalmente  internalizado,  dentro  da  célula  o  ferro  é  reduzido  e 

transferido para um composto de armazenamento, em seguida o sideróforo sai da 

célula para nova captação (WINKELMANN, 1993 apud IBRAHIM et al. 2008).

A rhizoferrina  é  um  exemplo  de  composto  sideróforo  produzido  pelo  R. 

microsporus. Locht e colaboradores (1994) descreveram o mecanismo pelo qual o 

R.  microsporus utiliza  a  rhizoferrina  na  captação  do  ferro  com  o  auxílio  da 

deferoxamina,  um  fármaco  quelante  de  ferro  utilizado  por  pacientes  que  fazem 

hemodiálise (Figura 03). 

Locht  determinou  experimentalmente  que  a  rhizoferrina  secretada  pelo  R. 

microsporus sequestra o ferro quelado pela deferoxamina e em seguida o transfere 

para  uma  redutase.  Após  a  redução,  o  ferro  é  internalizado  pela  célula  fúngica 

através de uma permease (LOCHT et al., 1994).

O mecanismo descrito por Locht e colaboradores (1994) evidencia a relação 

entre o uso de fármacos quelantes e o desenvolvimento de infecção por  Rhizopus 

spp (Tabela 01). A princípio pode parecer contraditório o fato de uma substância 

responsável pela diminuição de ferro disponível no soro auxiliar no desenvolvimento 

de  patógenos,  entretanto,  casos  de  mucormicose  em  usuários  deste  tipo  de 

substância  são frequentemente  relatados (KANEKO et  al.,  1991).  Boelaert  et  al. 

(1994) demonstraram que apesar de ser um composto quelante, a deferoxamina 

possui  menor  afinidade  com  o  ferro  se  comparada  à  rhizoferrina,  sideróforo 

produzido pelo R. microsporus. A maior afinidade da rhizoferrina com o ferro permite 

que esta o retire da deferoxamina e o leve até a célula fúngica.



35

Figura 3. A) 1. O sideróforo transfere o ferro para a célula fúngica. 2. O ferro liga-se a um 

composto de armazenamento interno. B) 1. O ferro (III) trazido pelo sideróforo é transferido para a 

enzima redutase. 2. O ferro (III) é reduzido a ferro (II). 3. O ferro liga-se ao composto de 

armazenamento. C) 1. O complexo ferro-sideróforo é internalizado. 2. O sideróforo transfere o ferro 

para a enzima redutase. 3. O ferro é reduzido. 4. O ferro liga-se ao composto de armazenamento. 5. 

O sideróforo sai da célula para nova captação (RAMANAN et al., 2000HEYMANN  et al., 2002 apud 

IBRAHIM et al., 2008).

Outro recurso utilizado pelo patógeno contra as defesas do hospedeiro é a 

termotolerância, habilidade na qual o microrganismo adquire resistência ao aumento 

da temperatura dentro do organismo do hospedeiro. Peixoto et al. (2006), Cordova 

et  al.  (2003)  e  Arnthong  et  al.  (2010)  afirmam que  o  R.  microsporus não  só  é 

termotolerante como também é capaz de produzir enzimas termoestáveis. 

Chen e Chen (2004) afirmaram que além do  R. microsporus, o  R. stolonifer 

também  apresentam  termotolerância.  Em  experimento  conduzido  pelos 

pesquisadores, estas espécies foram submetidas a temperaturas maiores que 40° C. 

Em  resposta  ao  estímulo  térmico,  os  fungos  produziram  proteínas  de  choque 

térmico.
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Angioinvasão, captação de ferro e termotolerância são exemplos de artifícios 

utilizados pelos microrganismos para sobreviver em seu hospedeiro. Tais artifícios 

causam indiretamente,  dano  aos  tecidos  do  hospedeiro.  A produção  de  toxinas 

danifica diretamente o hospedeiro e constitui outra forma de agressão por parte do 

fungo aos tecidos do hospedeiro. A rhizonina é uma toxina isolada de culturas de R. 

microsporus e  durante  muito  tempo  foi  descrita  como  sendo  uma  micotoxina 

produzida por este fungo (PARTIDA-MARTINEZ et al. (2006).

Através de estudos filogenéticos, Partida-Martinez et al. (2006) constataram 

que a rhizonina é na verdade fruto de uma simbiose entre o fungo e uma bactéria do 

gênero Burkholderia. Utilizando-se microscopia eletrônica de transmissão observou-

se a  presença da bactéria  no  citosol  do fungo.  Quando a  bactéria  foi  eliminada 

através do uso de antibióticos, o fungo tornou-se incapaz de produzir rhizonina. Em 

contrapartida,  quando cultivada isoladamente,  a  bactéria  do  gênero  Burkholderia 

produziu a toxina.

Os resultados da revisão bibliográfica sobre as novas opções de tratamento 

para  a  mucormicose  estão  resumidos  na  Tabela  02.  O  tratamento  padrão  para 

mucormicose consiste no uso de anfotericina B e cirurgia quando necessário. Esta 

terapia, apesar de eficiente, não evita a alta taxa de mortalidade da doença que vem 

crescendo  nos  últimos  anos  (SPELLBERG  et  al.,  2005).  Em  decorrência  disso, 

novas opções terapêuticas têm sido estudadas.

Bem-Ami e colaboradores (2010), experimentaram a atividade antifúngica da 

colistina  (polimixina  E)  contra  Mucorales  in  vitro e  in  vivo.  Neste  experimento 

observou-se  atividade  da  colistina  tanto  contra  esporos  quanto  contra  hifas  de 

espécies  de  Mucorales  (Tabela  02).  A espécie  R.  oryzae  apresentou  um rápido 

crescimento após a inibição inicial,  este crescimento foi evitado combinando-se a 

colistina com uma dose subinibitória de anfotericina B.

A colistina  destrói  as  membranas plasmáticas  e  vacuolares  do  R.  oryzae, 

provocando o vazamento de conteúdo celular e levando a célula fúngica à morte. A 

atividade  antifúngica  da  colistina  também  foi  testada  in  vivo.  Ratos 

imunossuprimidos foram profilaticamente tratados com uma administração intranasal 

de colistimetato  e em seguida inoculados com esporos de  R. oryzae.  A taxa de 
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mortalidade entre os ratos tratados com colistimetato foi consideravelmente menor 

que a dos que não foram profilaticamente tratados (BEM-AMI et al., 2010).

Mota e colaboradores (2012) testaram a eficácia do óleo essencial do tomilho 

(Thymus  vulgaris)  e  de  seus  principais  constituintes  contra  R.  oryzae.  O  óleo 

essencial apresentou atividade tanto fungicida quanto fungistática. O mecanismo de 

ação  proposto  envolve  uma  interação  com o  ergosterol  presente  na  membrana 

plasmática do fungo, o que altera a sua permeabilidade e causa o vazamento de 

nutrientes (Tabela 02). Herreros et al. (2001) atestou uma forte atividade inibitória de 

diferentes tipos de azasorarinas em R. stolonifer in vitro.

A  atividade  antifúngica  da  quitosana  contra  R.  stolonifer também  já  foi 

relatada por Ragab et al (2001). Uma solução de carboximetil quitosana em NaOH 

foi  aplicada em tomates.  Nas concentrações  de 1% e 2%,  a  solução  reduziu  o 

crescimento de R. stolonifer em 34.3% e 37.5% respectivamente. Em concentrações 

a  partir  de  3%,  a  solução  de  carboximetil  quitosana  inibiu  completamente  o 

crescimento de R. stolonifer em tomates. O citrato de quitosana também foi avaliado 

e na concentração de 0.25% reduziu em 59.7% o crescimento do fungo em tomates. 

Em concentrações a partir de 0.50% houve inibição total do crescimento (Tabela 02).

Outra  alternativa  para  o  tratamento  da  mucormicose  é  a  combinação  de 

fármacos  antifúngicos.  As  principais  combinações  relatadas  como  sendo 

efetivamente eficazes utilizam anfotericina B; caspofungina, uma equinocandina e 

posaconazol, fármaco que atua inibindo a síntese do ergosterol, lipídeo presente na 

membrana celular dos Zygomycetes (Tabela 02).

Spellberg e colaboradores (2005) testaram a eficiência da combinação entre 

anfotericina  B  complexo  lipídico  e  caspofungina,  em  ratos  com  mucormicose 

disseminada e cetoacidose diabética. O índice de sobrevivência foi maior em ratos 

tratados com a combinação de fármacos em comparação aos que foram tratados 

apenas  com  a  anfotericina  B.  Entretanto,  quando  utilizada  profilaticamente,  a 

combinação apresentou eficácia semelhante à anfotericina B sozinha (Tabela 02).

Reed  et  al.  (2008)  testaram  essa  mesma  combinação  no  tratamento  de 

pacientes com mucormicose rinocerebral.  Os resultados encontrados por Reed e 

colaboradores  (2008)  foram  semelhantes  aos  encontrados  por  Spellberg  e 
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colaboradores. O desempenho da combinação de anfotericina B complexo lipídico 

com caspofungina foi maior do que o desempenho da anfotericina B sozinha (Tabela 

02). 

Tabela 2. Novas possibilidades de terapia farmacológica contra mucormicose;

INTERVENÇÃO 

FARMACOLÓGICA

TESTE 

IN VITRO

TESTE 

IN VIVO

ALVO DO 

TESTE

EFETIVIDADE REFERÊNIA

Colistina (polimixina E) X X Ratos Positiva Bem-Ami et al. 
(2010)

Derivados do tomilho 

(Thymus vulgaris)
X

Rhizopus 

oryzae
Positiva Mota et al. 

(2012)

Quitosana X Rhizopus 

oryzae

Positiva Ragab et al. 

(2001)

Anfotericina B + 

Caspofungina
X

Ratos Positiva Spellberg et al. 
(2005)

Anfotericina B + 

Caspofungina
X

Humanos Positiva Reed et al. 
(2008)

Posaconazol + 

Caspofungina
X

Rhizopus 

oryzae
Positiva Guembe et al. 

(2007)

Anfotericina B + 

Posaconazol.
X

Ratos Positiva Rodriguez et al. 
(2008)

Luo et al. 
(2013)

Anfotericina B + 

Posaconazol.
X

Rhizopus 

oryzae
Positiva Perkhofer et al. 

(2008)

Anfotericina B + 

Deferasirox
X

Humanos Positiva Ibrahim et al., 
(2007)

Oxigeno terapia 

hiperbárica + Anfotericina 

B
X

Ratos Inconclusiva Barratt et al. 
(2001

Oxigeno terapia Humanos Positiva Lineberry et al. 
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hiperbárica + Anfotericina 

B

X (2012)

Guembe et al. (2007) observaram a eficácia do posaconazol em associação 

com a caspofungina contra fungos Zygomycetes in vitro. Segundo os pesquisadores, 

o posaconazol potencializa o efeito da caspofungina, alterando a permeabilidade da 

membrana plasmática ligando-se ao ergosterol e facilitando o alcance do sítio de 

ação da caspofungina (Tabela 02).

Rodriguez e colaboradores (2008) testaram a eficácia da combinação entre 

anfotericina  B  e  posaconazol  em  ratos  com  mucormicose  disseminada.  Após  a 

administração  da  combinação,  observou-se  aumento  da  sobrevida  dos  ratos 

tratados bem como a recuperação dos tecidos lesionados em comparação aos dois 

fármacos quando administrados separadamente (Tabela 02). 

Luo  et  al.  (2013)  testaram  essa  mesma  combinação  em  ratos  com 

mucormicose pulmonar. Este experimento também evidenciou maior sobrevida das 

cobaias  tratadas  com a  combinação  e  recuperação  dos  tecidos  lesionados  pela 

infecção.  Perkhofer  e  colaboradores  (2008)  também  verificaram  a  eficácia  da 

combinação entre posaconazol e anfotericina B contra fungos Zygomycetes in vitro 

(Tabela 02).

Outros dois fármacos que vêm sendo relatados como eficazes no tratamento 

da  mucormicose  são  deferiprona  e  deferasirox  recém-descobertos  quelantes  de 

ferro. De acordo com Ibrahim et al. (2006, 2007), Reed et al. (2006) e Lewis et al.  

(2011),  estes  dois  fármacos  são  uma  alternativa  ao  uso  de  deferoxamina,  pois 

possuem  maior  afinidade  pelo  ferro,  evitando  sua  perda  para  os  compostos 

sideróforos produzidos pelo fungo. Segundo os pesquisadores Ibrahim et al. (2007), 

estes  fármacos  também  apresentaram  atividade  fungicida  in  vitro quando 

associados a anfotericina B.

Segundo Barratt et al. (2001), outra estratégia que vem sendo relatada como 

bem sucedida no tratamento da mucormicose é o uso adjunto da oxigenoterapia 

hiperbárica. Uma das características dos fungos causadores de mucormicose é a 

angioinvasão. Este processo resulta em embolismo, trombose e hipóxia dos tecidos 
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com consequente acidose lática que por sua vez, favorece o crescimento de fúngico, 

formando um círculo vicioso. 

Desta  forma a  terapia  com oxigênio  surge  como alternativa  para  evitar  a 

hipóxia dos tecidos e quebrar o círculo vicioso. Lineberry e colaboradores (2012) 

relataram  o  uso  bem  sucedido  da  oxigenoterapia  hiperbárica  como  auxiliar  no 

tratamento de um caso de mucormicose cutânea em paciente imunocompetente, 

numa conduta que também incluiu  o uso de anfotericina B lipossomal  e cirurgia 

Tabela 02). 

Barratt e seus colaboradores (2001) avaliaram a eficácia da combinação entre 

anfotericina B e oxigênio hiperbárico a 2 atm. aplicado duas vezes ao dia em ratos 

com mucormicose. Não houve diferença significativa entre as cobaias tratadas com 

essa combinação e as que foram tratadas com anfotericina B e ar,  nas mesmas 

condições.  Segundo  os  pesquisadores,  experimentos  futuros  utilizando  oxigênio 

hiperbárico de forma mais agressiva devem ser feitos para que se possa acatar ou 

descartar essa hipótese de tratamento.
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6. CONCLUSÃO

As micoses oportunistas são ainda hoje a causa de inúmeras mortes entre 

indivíduos  com algum distúrbio  no  sistema imunológico.  O  gênero  Rhizopus  em 

particular,  é  responsável  por  grande  parte  das  mortes  atribuídas  às  micoses 

oportunistas devido à alta taxa de mortalidade atrelada a todas as suas formas de 

infecção. Os principais fatores de risco associados a esta infecção incluem doenças 

hematológicas,  uso  de  corticosteroides,  quimioterápicos,  fármacos  quelantes  de 

ferro e principalmente diabetes mellitus.

A forma clínica mais grave da mucormicose é a rinocerebral que apresenta 

rápida  evolução com desfecho  na  maioria  das vezes fatal  e  acomete  sobretudo 

diabéticos. O diabetes é uma afecção de distribuição cosmopolita, o que a torna um 

fator  de  risco  crucial  no  desenvolvimento  desta  infecção,  principalmente  por  ser 

responsável  por  parte  das  características  patogênicas  do  gênero  Rhizopus. Há 

indícios de que a ligação entre Rhizopus spp. e diabetes esteja ligada ao receptor 

GRP78,  expresso  pelas  células  endoteliais  em  presença  de  hiperglicemia.  Este 

receptor seria o responsável por facilitar a endocitose e o dano celular causado por 

este fungo.

Analisando-se  mais  profundamente  a  relação  entre  o  gênero  Rhizopus e 

todos os aspectos que o tornam um patógeno oportunista tão perigoso, como seus 
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mecanismos de patogenicidade e os fatores de risco aos quais seus hospedeiros 

estão expostos, percebe-se que existem poucos estudos a este respeito.  Pesquisas 

sobre Rhizopus spp. remontam da década de 1950, entretanto, detalhes sobre seus 

mecanismos de patogenicidade ainda estão sendo investigados. A mucormicose é 

uma doença agressiva e seu tratamento está associado a vários efeitos adversos. 

Apesar de apresentar toxicidade razoavelmente elevada, a anfotericina B ainda é o 

fármaco de escolha no tratamento da infecção por Rhizopus spp.

Contudo, poucas pesquisas estão sendo realizadas com novas substâncias e 

as  novas  opções  de  tratamento  propostas  resumem-se  a  combinações  entre 

antifúngicos já utilizados. Como solução, é necessário maior entendimento sobre a 

relação entre o patógeno e o hospedeiro.
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