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Le Mucormicosi e le 
Entomoftoromicosi nell’ uomo 



Mucormicosi

• Micosi cosmopolita causata da un gruppo di funghi filamentosi opportunisti

Subphylum Mucuromycotina Ordine Mucorales

Clin Microbiol Infect 2014; 20 (Suppl. 6): 60–66

Rhizopus , Lichteimia (Absidia), Rhizomucor, Mucor , Saksenaea, Apophysomyces, Cunninghamella, ….



Mucorales

• Ubiquo (materia organica en descomposizione, aria, ………



Vie di infezioni:  respiratoria (inalatoria), contaminazione delle superficie 
esposte in conseguenza di un alterazione delle barriere anatomiche (EJ: 
traumatica, ustioni, quirurgica), secondaria a protesi o catetere
contaminati, gástrica.



• Infezione invasiva 

• Angioinvasiva

trombosi

ischemia

infarti

necrosi tissulare

Mucormicosi



Fagedenic ulcer
Koine Greek φαγεδαινικός (phagedainikós) cane famelico

ulcerazione distruttiva veloce del tessuto

Etiologie possibile:

• Fascite necrotizante
• Infezioni batteriche: Streptococcus, 

Klebsiella, Clostridium, etc.

• Mucormicosi

https://en.wikipedia.org/wiki/Koine_Greek
https://en.wiktionary.org/w/index.php?title=%CF%86%CE%B1%CE%B3%CE%B5%CE%B4%CE%B1%CE%B9%CE%BD%CE%B9%CE%BA%CF%8C%CF%82&action=edit&redlink=1


Emergenza medica

Alta mortalitá

Dr. Alexandro Bonifaz



Mucormicosi – Soggetti a rischio - fattori predisponenti

❖ Diabete non controllata / chetoacidosi (≈ 85%)

❖ Sovraccarico di ferro

❖ Malatie oncoematologiche

❖ Trapiantati (TOS - cellule staminali ematopoietiche )

❖ Collagenopatie (LES)

❖ Terapie steroidee e quelle immunosoppressive

❖ alte immunocompromissione

❖ Ustionati

❖ Traumatismi

❖ Interventi chirurgici

❖Pazienti con gravi alterazioni della motilità intestinale o dell'attività 
naturale della mucosa.



Micologia Medica

Mucomicosi – essenzialmente necrotizante





Mucorales





Nature Reviews Endocrinology vol 14, pages 88–98 (2018)



COVID-19

Diabete
iperglicemia
Non controllata/chetoacidosi

Steroidi
>10 giorni

danno endoteliale
Trombosi
Linfopenia
Reduzione di CD4 + / CD8 + 
Aumento della ferritina

Sing et al. Diabetes Metab Syndr 2021; 15(4): 102146

Diabetes Metab Syndr 2021 July-August; 15(4): 102146

acidosi = pH basso
aumento del ferro libero  

favorisce mucor

riduce l'attività fagocitaria dei GB
altera la funzione dei macrofagi 

Fe libero
chetoni

Azione immunosoppressiva

Aumentano i livelli di glucosio 
e la tendenza alla chetoacidosi

Predispone a infezioni fungine

espressione della proteina GRP-78, regolatore del glucosio nelle cellule endoteliali e la 
proteína omologa nel revestimento delle spore (CotH), 

Favorisce angioinvasione, la disseminazione ematogena e la necrosi

diabetico = eccezionalmente vulnerabile

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8137376/


Forma clinica

• Rino-cerebrale (80-85%)

• Polmonare (10%)

• Sinusale

• Cutanee

• Gastrointestinali

• Disseminate
• Inmunocompromesi

• Altre
• otomicosi / cheratite



Rino-cerebrale
• Sinusite

• Edema palpebrale / possibile necrosi

• Perdita unilaterale della visione
• Ptosi / esoftalmia

• Fistola palpebrale

• Febbre / cefalea

Gentileza Dr. Alexandro Bonifaz



• Sinusite

• Setto nasale coinvolto

• Mucosa nasale necrotica

• Secrezione nasale
• scura / purulenta/ maleodorante

• Febbre / cefalea

Rino-cerebrale



Our Dermatol Online 4.2020

• Sinusite - Febbre / cefalea

• Mucosa nasale necrotica

• Secrezione scura / maleodorente

• Afecciones pares craneales

• Ulcera palatina / progresso rapido/ necrosi

• Osteomielite

Rino-cerebrale

Vilalta et al., J Infect Dis Ther 2014, 2:4

Ajith Kumar AK; Vikas Gupta. NCBI Bookshelf. 2021 

Fare TAC!!    
Non ci sono biomarcatori



Polmonare (10%)
• + frecuente neutropenici, trapiantati, cancro

• Manifestazione respiratorie non specifiche
• Febbre, dispnea, tosse, emottisi

• Radiologia

Lancet Infect Dis 2019; 19: 1379
Clin Infect Dis.2011 May 1; 52(9): 1144–1155

Spectrum of Diseases with the Reversed Halo Sign (RHS)
Fungal infections
Mucormycosisa

Invasive aspergillosis
Paracoccidioidomycosis
Bacterial infections
Slow-resolving pneumonococcal pneumonia
Chlamydia psittaci
Legionella pneumophila
Mycobacterial infections
Mycobacterium tuberculosis
Systemic diseases
Wegener granulomatosis
Sarcoidosis
Churg–Strauss syndrome
Dermatomyositis
Neoplastic diseases
Lymphomatoid granulomatosis
Various pulmonary diseases
Cryptogenic organizing pneumoniab

Acute fibrinous and organizing pneumonia
Lipoid pneumonia

Q J Med 2014; doi:10.1093/qjmed/hcu031

atoll sign

segno dell'alone inverso



laboratorio

Diagnosi
clinica

epidemiologia

ECMM/ISHAM recommendations Mycoses. 2021;00:1–10

1.Microscopia – Esame diretto
2.Coltura
3.Istopatologia
4.Imaging (RX – TAC - RMN)
5.Biomarcatori
6.Detección por PCR

alto indice di sospetto corrette ed accurate esaminazioni

Invasive mucormycosis
is a medical emergency 

condition, 
early diagnosis, 

surgery 
and antifungal terapy



V
Ife ialinee cenocitiche

Nos settate (o sporadicche)
5-25 micre

V

45°

90°

Esame diretto

Giemsa

(100X)



Giemsa

Aspetto irregolare / piegato

(100X) (40X)

Esame diretto



Esame a fresco (40X)

Esame directo



Guarner 2011 CLIN. MICROBIOL. REV

Microscopia

Istopatologia

°



https://adventuresinneuropathology.com/2018/11/04/fungal-encephalitis-with-angioinvasion/

Microscopia

Istopatologia



laboratorio

Diagnosi
clinica

epidemiologia

Coltura

Essudati, tessuti necrotici 

resa inferiore – meno organismi vitali

Attenzione:   MACERARE I CAMPIONI NO - SEZIONARE SI

Campioni freschi - preferibilmente da siti sterili

Sviluppo di mucorales

Sito sterile : diagnosi
Sito NO sterile: valutare clinica - escludere colonizzazione / contaminazione

Aspirazioni/punzioni dal seno nasale
Mucosa nasale
Biopsie
Scarificazioni
Secrezioni
Punzioni
Altre



laboratorio

Diagnosi
clinica

epidemiologia

Coltura

• Sviluppano nei piú comune terreni di coltura per i 
funghi con ATB senza inibitori (compresi terreni bacteriologici) 

• Agar Sabouraud / APD/ BHI /  

• Temp. 37 °C

• Sviluppo rapido

• Colonie cotonose, bianche, grigie

• Alcuni generi hanno bisogno di stimolare la 
fruttificazione.

• Agar acqua, agar terra, agar estratto de malto, ecc.



• Identificazione
• Macro y micromorfologica

• MALDI-TOF 

• Secuenciazione ITS 

laboratorio

Diagnosi
clinica

epidemiologia

Coltura - Identificazione

Shao et al. 2018, JCM



Rhizopus
R. microsporus

R. arrhizus (orizae)

Lichtheimia
L. corimbifera

L. ramosa

Mucor

M. circineloides

M. ramossissimum

ECMM study from Europe
J. Fungi 2020, 6, 265

39%
19% 19%



Cunninghamella spp.
Syncephalastrum spp.



cambios taxonómicos más importantesApophysomyces Saksenaea

meno frequente in clinica, peró sono in grado di provocare infezioni molto aggressive e 

devastanti - spesso il paziente muore entro pochi giorni





laboratorio

Diagnosi
Indipendenti dalla coltura

clinica
epidemiologia

ECMM/ISHAM recommendations Mycoses. 2021;00:1–10

Biomarcatori GalattomannaniB-Glucani Negativi

ADN-ARN
1. Panfungal PCR + secuenciazione ITS (in campioni freschi e paraffinati)

2. PCR in house – amplificazione di una regione conservata e successivo 
sequenziamento e analisi del database. 

a. Richiede diversi set di primer (molte specie)

Falsi - : estrazione del DNA insufficiente - DNA poco rilevabile - inibitori, degradazione o frammentazione del DNA

Falsi +: inquinamento



SENSIBILITÀ AGLI ANTIFUNGINI
non viene eseguito nella routine di laboratorio

• Clinicamente utile in caso di fallimento del trattamento... 

– sebbene il fallimento sia multifattoriale

• Consentono di stabilire conoscenze epidemiologiche e basi per 

linee guida

March 2015 Volume 59 Number 3 Antimicrobial Agents and ChemotherapyJ Clin Microbiol . 2021;59(9):e0123021

Amphotericin B demonstrated the most potent in vitro activity, with 
geometric mean (GM) MICs of ≤0.25 μg/ml against all genera with the 
exception of Cunninghamella species (GM MIC of 1.30 μg/ml). In head-
to-head comparisons, the most active azole was posaconazole, followed 
by isavuconazole. Differences in azole and amphotericin B susceptibility 

patterns were observed between the genera with the greatest variability 
observed with isavuconazole.



Mucormicosi - Trattamento

• Rimozione chirurgica dei tessuti infetti (se necessario, dovrebbero essere ripetuti)

• Correzione di iperglicemia, chetoacidosi, terapia steroidea, 

immunosoppressione

• AMB  DO: 0,75-1-1,5 mg/kg/giorno

• AMB liposomal 5 mg/kg/giorno

Intolleranza alla AMB: Isavuconazol 6 dose 200mg/8hs e poi 200mg/día

• Posaconazolo 600-800 mg/día

• NO Voriconazolo

• Itraconazolo 200-400mg/ giorno

• Equinocandine: “Non efective”

www.thelancet.com/infection Vol 19 December 2019 Global guideline for the diagnosis and management of mucormycosis

OPS/OMS Tratamiento de las enfermedades infecciosas 2020-2022 Octava edición, disponible en: https://bit.ly/3irdeWs) 



Forma clinica

• Cutanea (riportato principalmente negli immunocompetenti)

- Impianto traumatico

- A traverso superficie esposte in conseguenza di un'alterazione delle 

barriere anatomiche

– Mucormicosi in ustionati

– contaminazione nelle procedure chirurgiche

– secondaria a protesi o cateteri contaminati



Mucormicosi in ustionati



Necrotizing cutaneous mucormycosis after a tornado in Joplin, Missouri, in 2011

N Engl J Med. 2012 Dec 6;367(23):2214-25.

Apophysomyces trapeziformis in 13 case patients

Mortality: 5 / 13

Lancet. 2005 Mar 5-11;365(9462):876-8

Multifocal cutaneous mucormycosis complicating polymicrobial
wound infections in a tsunami survivor from Sri Lanka

Curr Fungal Infect Rep. 2014 Dec 1; 8(4): 277–286.

Combat-Related Invasive Fungal Wound Infections









AspergilosiFascite necrotizzante
Linfoma

Celulite /
Necrosi cutanea causata da 
infezioni batteriche

Dr. Alexandro Bonifaz

Non tutte le 
lesioni necrotiche 
sono causate da 

mucorales



Aspergilosi



Palatal mucosal discolouration in a COVID-19 patient with mucormycosis
J. Maxillofac. Oral Surg. 2021; 20(3):418–425

Mucormicosi

Mucormicosi

Mucormicosi



Sedosporiosi Mucormicosi causata da Saksenaea

Non tutte le lesioni in rapida evoluzione sono causate da 
mucorales



Conclusioni

• La mucormicosi è considerata emergente

• Causata da funghi opportunisti ambientali

• Associata maggiormete al diabete (DT2), neutropenia, 
uso di immunosoppressori

• La principale forma clinica: rino-cerebrale

• Il laboratorio di microbiologia è fondamentale

• La risposta dipenderà da :

• Terapia antimicotica

• Sbrigliamento chirurgico

• Controllo dell'iperglicemia e della chetoacidosi

• Uso giudizioso di steroidi



Entomoftoromicosi



Entomoftoromicosi
(zigomicosi sottocutanea)

Distribuzione: Regioni umide / tropicali

Africa tropicale – America centrale – America del Sud (Colombia e Brasile) - Asia



Agenti: Entomophthorales

Generi Basidiobolus e Conidiobolus

❑ Basidiobolus ranarum

❑ Conidiobolus coronatus

saprofiti di vegetazione secca e suoli. Anche dal tratto intestinale di rettili e anfibi

Basidiobolomicosi

Conidiobolomicosi

Le entomofromicosi sono micosi sottocutanee causate da due tipi di funghi saprofiti in 

natura, che sono istologicamente simili ma producono entità cliniche diverse

Entrambi gli agenti eziologici causano 

un'infezione granulomatosa cronica

Current Fungal Infection Reports
https://doi.org/10.1007/s12281-020-00401-7



• Funghi a bassa virulenza

• Microtrauma -

• Pazienti immunocompromessi

• Casi in uomo, cani, delfini, cavalli, scimmie

❑ Basidiobolus ranarum

❑ Conidiobolus coronatus



infezioni croniche dei pazienti immunocompetente

con la presenza di ife non settate o scarsamente settate,

presenza di alone eosinofilo

(Fenomeno Splendore-Hoepplii) In istopatologia;

Conidiobolomicosis y Basidiobolomicosis, Entrambe sono condizioni croniche e 

le ife non si infiltrano nelle pareti vascolari o invadono il lume vascolare, la 

clinica è totalmente diversa dalla zigomicosi causata da Mucorales

Mucormycosis can also 
present Splendore-

Höeppli phenomenon, 
but it is exceptional. 



Denso infiltrato

infiammatorio misto con 

abbondanti eosinofili, 

cellule giganti e necrosi

granulare eosinofila

circondata da granulomi

epitelioidi, tipo 

Splendori-Hoeplli

Nonseptated hyphae surrounded by an 
eosinophilic halo are occasionally visualized 
(Splendore-Hoeppli phenomenon).

Clinics in Dermatology; 2012: 30: 409-412



L'infezione da C. coronatus è stata designata con vari nomi: 

• Rinoentomoftoromicosi

• Rinoconidiobolomicosi

• Rinozigomicosi

• Rinoficomicosi

• Zigomicosi sottocutanea

• Entomofotomicosi nasale

• Entomoftoromicosi conidiobolae



Conidiobolus provoca un'infezione cronica granulomatosa prevalentemente facciale, 

Colpisce la popolazione adulta 

Ha una chiara predilezione per il sesso maschile (10:1)

Produce enzimi: elastasi, collagenasi e lipasi che sono stati coinvolti nella patogenesi della malattia



Fase 1

Infezione iniziale della mucosa nasale e della sottomucosa da dove si diffonde al tessuto sottocutaneo del 

viso con predominanza mediofacciale, area in cui produce lesione necrotizzante con reazione 

infiammatoria granulomatosa, ricca di eosinofili.

Clinics in Dermatology; 2012: 30: 409-412



Fase 1

Narice
Seni paranasale
Palato e laringe 

Clinics in Dermatology; 2012: 30: 409-412

https://doi.org/10.1016/j.clindermatol.2011.09.012

https://doi.org/10.1111/ijd.12966

Conidiobolomicosi
• Rinorrea
• Epistassi,
• Ostruzione nasale
• Dolore
• Infiammazione – deturpamento

https://doi.org/10.1016/j.clindermatol.2011.09.012


volume aumentato
costituito da noduli ed
edema con eritema 
superficiale

Naso, regione frontale e labbra

Mycoses, 2010; 54: 369-373

https://doi.org/10.1111/j.1439-0507.2009.01716.x

Clinics in Dermatology; 2012: 30: 409-412

https://doi.org/10.1016/j.clindermatol.2011.09.012

Fase 2

https://doi.org/10.1016/j.clindermatol.2011.09.012


muscoli, ossa e visceri

Fase 3



Colonia ialina, di aspetto cotonoso a polveroso

Coltura mostra colonie satelliti da conidi 
scaricati forzatamente.

Sabouraud + estratto di lievito + estratto di malto
72 ore
25 – 28 ºC

https://www.adelaide.edu.au/mycology/fungal-descriptions-and-antifungal-susceptibility/zygomycota-pin-moulds/conidiobolus-coronatus



Conidi a forma di corone

Conidi sferici con appendici e 
papille prominenti

https://www.adelaide.edu.au/mycology/fungal-descriptions-and-antifungal-susceptibility/zygomycota-pin-moulds/conidiobolus-coronatus

Cienc. Vet. 26 (2): 73-79, 2008



L'infezione da Basidiobolus ranarum è stata designata con vari nomi: 

• Entomophthoromycosis basidiobolae

• Zigomicosi sottocutanea

• Ficomicosi sottocutanea

• Basidiobolomicosi



Zigospore a pareti spesse e lisce (cellule tipo orologio). Kingdom: Fungi
Phylum: Zygomycota

Sub - Phylum: Zygomycotina
Class: Zygomycetes

Order: Entomophthorales
Family: Basidiobolaceae

Genus: Basidiobolus



Basidiobolomicosis

Più comune nei bambini e negli adolescenti

European Journal of Epidemiology 15: 923-929, 1999.

è un'infezione granulomatosa della cute e dei tessuti
sottocutanei caratterizzata dalla formazione di 
tumefazioni sodi e non dolenti, generalmente alle
estremità, al tronco e raramente in altre parti del corpo

Ghana Med J 2017; 51(1): 43-46



Med Mycol Case Reports, 14 Feb 2019, 24:13-17



Lo sporangioforo ha una zona 
dilatata appena sotto la spora che 
partecipa attivamente allo scarico 
della spora.

grandi ife vegetative (8-20 um Diam)

Si formano due tipi di spore asessuale: primaria 
e secondaria. 

Primaria: spore globose, unicellulari, solitarie 
e scaricate forzatamente da uno sporangioforo.

Secundaria: spore spatolate unicellulari che si 
liberano passivamente da uno sporangioforo. 
L'apice della spora rilasciata passivamente ha 
una punta adesiva

Esporgangiosporas en forma de clava denominadas células adhesivas



Trattamento

• Itraconazolo 200-400mg/ giorno – 6 mesi

Alternativa

• AMB  0,5 mg/kg/giorno 2 a 4 settimane

• Dapsona 1000mg/g

• Terbinafina 250-500mg / g

• Ioduro Potassio 3-6g / g



Gustavo Giusiano
gustavogiusiano@yahoo.com.ar

giusianogustavo@gmail.com

+54 9 362 4546281
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