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Caso clinico
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Resumo: A infeccio por Fusarium solani é afecgao fingica potencialmente grave em pacientes imuno-
comprometidos, sobretudo naqueles portadores de neoplasias hematoldgicas. A mortalidade ¢ alta,
sendo limitadas as opcoes terapéuticas devido as condicbes da imunidade do doente e a relativa
resisténcia do fungo aos antifiingicos utilizados de rotina. O voriconazol tem-se mostrado boa alterna-
tiva terap€utica em pacientes neutropénicos que apresentam fusariose refrataria ou pouco responsiva
a anfotericina B. Neste artigo relata-se caso de fusariose em doente imunocomprometido tratado com
sucesso com voriconazol.

Palavras-chave: Antibi6ticos antimicéticos; Antimicoticos; Fungos; Fusarium; Hospedeiro imunocom-
prometido; Micoses

Abstract: Fusarium infection is known to be potentially severe in immunocompromised patients, espe-
cially those with bematologic malignancies. Mortality rates are bigh and there are few therapeutic
options, due to the severe underlying condition of this group of patients and the relative resistance of
Fusarium to conventional antifungal therapy. Voriconazole has been shown to be an effective antifungal agent
for neutropenic patients with fusariosis that are refractory or unresponsive to amphotericin B. We
report the successful treatment of disseminated Fusarium infection in an immunocompromised host.
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Mycoses

Infeccoes flingicas sao comuns e potencialmen-
te graves em pacientes imunocomprometidos. O
Fusarium spp é fungo oportunista, encontrado como
saprofita no solo ou patégeno de plantas, raramente
acometendo individuos imunocompetentes.'’

A infeccao por Fusarium pode ser localizada,
focalmente invasiva ou disseminada; é classificada
como disseminada quando dois ou mais 6rgios ou
tecidos nio contiguos sio envolvidos.” A fusariose
representa complicacio de alta morbidade e mortali-
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dade em imunocomprometidos, sendo condi¢io cada
vez mais freqiiente nos portadores de neoplasias
hematologicas.

As opcoes terapéuticas sao limitadas devido a
relativa resisténcia do fungo aos antifingicos mais
comumente utilizados." A mortalidade dessas infec-
coes nos adultos submetidos a quimioterapia ou
transplante de medula 6ssea varia de 50 a 70%." O
voriconazol ¢ triazol de segunda geracao, com ativida-
de in vitro contra Fusarium sp, e vem sendo boa alter-
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nativa terapéutica nos pacientes neutropénicos com
fusariose refrataria ou com resposta inadequada a
anfotericina B.”

O presente trabalho relata caso de fusariose em
paciente imunocomprometido, apds quimioterapia
combatendo leucemia mieléide aguda, tratado com
sucesso com voriconazol.

RELATO DO CASO

Mulher de 31 anos, com antecedente pessoal
de leucemia mieldide aguda diagnosticada em maio
de 2005. Foi submetida a quimioterapia com dauno-
blastina e citosina-arabinosideo, no periodo de maio a
novembro de 2005, com boa resposta e apresentando
remissao da leucemia entre junho de 2005 e agosto de
2006, quando foi diagnosticada recidiva da doenca.
Foi tratada com terapia de resgate, com arabinosideo-
C e fludarabina por 30 dias, sendo encaminhada para
transplante da medula 6ssea.

Na avaliacdo pré-transplante, em outubro de
2006, evoluiu com dor no hipocodndrio direito, sendo
submetida a tomografia computadorizada de tdrax,
que evidenciou multiplos nédulos hepaticos. O
exame histologico de um dos nédulos revelou granu-
loma epitelidide com necrose central e ovos de
esquistossomas, evidenciados também ao exame pro-
toparasitolégico de fezes. Foi entio iniciado tratamen-
to com oxaminiquine.

Em janeiro de 2007 evoluiu com dor em regiao

FIGURA 1: Lesoes papulonodulares
eritémato-violdceas, algumas purpuricas,
nos membros inferiores

An Bras Dermatol. 2008;83(4):331-4.

lombar associada a retencio urindria e fecal, com
parestesia nos membros inferiores. A ressonincia
nuclear magnética evidenciou lesio expansiva pré-
sacral invadindo e comprimindo o canal vertebral,
sugestiva de sarcoma granulocitico. Foram realizadas
10 sessoes de radioterapia na lesao paravertebral, com
melhora importante da limitacio funcional.

Na mesma época, a paciente apresentou quadro
de febre, com crescimento do Actinomyces israelli nas
hemoculturas, sendo iniciada penicilina cristalina e
tratamento empirico com anfotericina B de dispersio
coloidal (Ambisome®), devido a possibilidade de
infec¢ao fingica associada. O mielograma de controle
evidenciou recidiva da doencga hematoldgica, sendo
proposto novo ciclo de arabinosideo-C e fludarabina.

A paciente apresentou, no inicio de fevereiro de
2007, multiplas lesdes papulonodulares eritémato-
violaceas, algumas com aspecto purpurico, dolorosas,
nos membros superiores e inferiores, abdomen e
dorso (Figuras 1 e 2). Foi realizada biopsia cutinea de
lesio no brago direito, com exame histopatologico
compativel com vasculite leucocitoclastica, e cultura
do fragmento de pele com crescimento do Fusarium
solani (Figura 3). Como a doente ja estava em uso da
anfotericina B de dispersao coloidal hi 30 dias, foi
associado o voriconazol intravenoso por duas sema-
nas e mantido por via oral, com excelente resposta e
melhora do quadro doloroso apés dois dias. Em 10
dias houve desaparecimento das lesdes cutineas.

Em novo mielograma de controle da doenca
hematoldgica, realizado em fevereiro de 2007, foi

FIGURA 2: Detalhe das lesoes eritémato-purpuricas
dos membros inferiores
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FIGURA 3: Microcultivo do Fusarium solani

constatada remissao do quadro de leucemia.

DISCUSSAO

A incidéncia da fusariose disseminada vem cres-
cendo nos pacientes submetidos a quimioterapia e
transplante alogénico da medula 6ssea.

O Fusarium é o segundo fungo filamentoso
mais frequiente apos o Aspergillus como agente causa-
dor de infeccio fangica invasiva nos imunocompro-
metidos. Os fatores de risco mais importantes sao a
neutropenia, a leucemia aguda e a terapia citotoxica.
As portas de entrada para o fungo sao o trato respira-
tério, o trato gastrointestinal e a pele. As manifesta-
coes cutineas ocorrem em 60-80% dos casos e fre-
qientemente representam a Unica fonte de substrato
diagnostico.’

O alto indice de mortalidade na fusariose disse-
minada é devido tanto a gravidade da infeccio como a
doenca debilitante de base dos individuos acometi-
dos. Em virtude do prognéstico ruim da doenca
hematolégica e da falta de drogas antimicéticas efi-
cientes, a deteccio precoce e a resoluciao da neutrope-
nia devem ser alcancadas, através da administracao de
fatores de crescimento e da remocao de qualquer foco
primario de infeccio, como unhas infectadas e acessos
venosos periféricos ou centrais, sempre que possi-
vel.”” Existem evidéncias de que a resolucao da neu-
tropenia seja o principal fator associado a melhora do
prognéstico na fusariose disseminada.’

As estratégias do tratamento da fusariose em
hospedeiro imunocomprometido ainda nao estio
totalmente estabelecidas. A anfotericina B e sua for-
mulacao lipossomal sdao as drogas sistémicas mais efi-
cientes e consideradas referéncia no tratamento da
fusariose, apesar de inimeras falhas terapéuticas. De
fato, no hospedeiro neutropénico com fusariose, a
resposta a doses convencionais ou superiores de anfo-
tericina B € geralmente pifia, e por isso um aumento
no nivel dos neutréfilos é considerado essencial para
a cura da infec¢ao.” Um dos autores (PRC) testemu-
nhou doente portador de leucemia linfocitica cronica
para desfecho fatal durante intercorréncia de fusario-
se, na época em que o voriconazol niao estava dispo-
nivel no Brasil e o tratamento com anfotericina B foi
ineficaz.’

O voriconazol, novo triazol de segunda gera-
¢io, demonstrou atividade iz vitro potente e de largo
espectro contra patégenos flangicos clinicamente
importantes, incluindo aqueles resistentes a flucona-
zol, itraconazol e anfotericina B, como espécies de
Candida, Aspergillus e Criptococcus neoformans.”
Além disso, ele também ¢ ativo contra patdégenos fun-
gicos menos comuns, incluindo diversas espécies de
Fusarium, Penicillium e Scedosporium. Trés grandes
estudos apontaram o voriconazol como droga antifin-
gica eficiente, demonstrando que o medicamento é
tao efetivo quanto as terapias convencionais no trata-
mento de infeccoes graves por espécies de Candida,
Aspergillus ou Scedosporium, sendo as vezes até
superior.*'""

Espécimes de Fusarium podem ser resistentes
a maioria, algumas vezes a todas as drogas antimicoti-
cas disponiveis atualmente. Em doente com febre per-
sistente apesar de antibioticoterapia adequada, doen-
te gravemente imunocomprometido ou em cresci-
mento de fungo em hemoculturas, deve ser aventada
a possibilidade de infec¢ao por Fusarium.’

O voriconazol tem-se mostrado seguro e efetivo
como terapia antifiingica empirica para pacientes com
neutropenia e febre persistente, podendo ser utiliza-
do em combinag¢ao com a anfotericina B ou sua for-
mulacao lipossomal no tratamento da fusariose disse-
minada.®’

Este caso ilustra infec¢io oportunista por
Fusarium solani em doente imunocomprometido
devido a leucemia mieldide aguda em quimioterapia
sistémica, tratada com sucesso com voriconazol, que
nao respondeu ao uso prévio de anfoterecina B. U
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