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Resumo

Os fungos do género Fusarium sp sio comumente encontrados no solo e em restos organicos. Sio reconhecidos
como causa de infec¢io localizada envolvendo unhas, pele traumatizada ou a cérnea. A infec¢io disseminada
pot Fusarium sp é encontrada quase que exclusivamente em imunodeprimidos, em particular em neutropénicos
ou em pacientes recebendo quimioterapia ou transplante de medula 6ssea. Atualmente, Fusarium sp sio con-
siderados patbgenos emergentes e, em alguns centros, ja representam a terceira causa mais comum de micose
invasiva, apos Candida e Aspergillus. Relatamos o caso de uma paciente de 62 anos, portadora de mieloma
multiplo, que desenvolveu fusariose disseminada em seu segundo transplante autélogo de medula 6ssea. No
vigésimo dia pés-transplante evoluiu com necessidade de suporte intensivo e veio a ébito. Fusariose, em sua
forma disseminada, é uma infecg¢do rara, de dificil suspeita diagndstica e mesmo com o tratamento, na maioria
das vezes a evolugio ¢ fatal.
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1 INTRODUCAO

e articulagbes. Em individuos imunodeprimidos pode
ocorrer infecgio disseminada, sendo que a maioria dos

As infecgOes fungicas sistémicas vém crescentemen-
te sendo reconhecidas como uma importante causa de

morbidade e mortalidade em pacientes neutropénicos e
em uso de corticoides. Entretanto, ha iniumeras dificul-
dades no diagnostico e tratamento destas infec¢oes. As
manifestacdes clinicas sdo frequentemente inespecificas
e o numero de agentes antifungicos ¢ limitado. Sendo
assim, ¢ importante identificar os pacientes de risco para
tais infec¢Oes, reconhecer sindromes especificas e tratar
precocemente (JAHARGIDAR; MORRISON, 2002).
Espécies de Fusarium tém despertado o interesse de
muitos pesquisadores pelo aumento de sua incidéncia
como causa de infec¢io fungica invasiva, com alta mor-
bidade e mortalidade em pacientes imunocomprometi-
dos (HERBRECHT; NEUVILLE; LETSCHER-BRU,
2000; JAHARGIDAR; MORRISON, 2002). Os mem-
bros do género Fusarium sp sdo fungos ubiquos encon-
trados comumente no solo e nas plantas. Em humanos,
a infeccao em geral ocorre por inoculagio através da su-
petficie corporal e pode acometer a pele, unhas, cornea

casos ocorre naqueles com malignidade hematoldgica e
neutropenia induzida por quimioterapia. Quanto maior
o petfodo de neutropenia, maior o tisco de infecgao. Nas
infeccoes disseminadas, 2/3 dos pacientes desenvolvem
lesbes de pele (papulas etitematosas de crescimento rapi-
do que podem cursar com necrose ou ulceragao central)
e mialgias. O trato respiratério funciona como principal
porta de entrada, seguido pelas unhas.

Um dos mais importantes aspectos clinicos da fusa-
riose talvez seja sua relativa falta de responsividade aos
antifingicos disponiveis e, por consequéncia, sua alta
taxa de mortalidade JAHARGIDAR; MORRISON,
2002). A despeito do crescente nimero de casos de
fusariose relatados na literatura mundial, pouco se
conhece sobre a patogénese e o manejo de infec¢Oes
causadas pelo Fusarinm sp (BOUTATIL, ANAISSIE,
1997, FLEMING; WALSH; ANAISSIE, 2002).
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2 RELATO DE CASO

MMIS, 62 anos, sexo feminino, branca, com
diagnoéstico de mieloma multiplo em outubro de
2005, interna para realizacdio de novo transplante
de medula 6ssea. Primeiro transplante realizado em
setembro de 20006. Histéria prévia de HAS (em uso de
hidroclorotiazida 25mg/dia e metoprolol 50mg/dia) e
hipotireoidismo (em uso de levotiroxina 25mcg/dia).
O exame fisico apresentava como unicas alteragoes
a presenca de sopro sistolico +/4+ audivel em foco
pulmonar e pressio arterial de 150 x 90 mmHg;

Iniciou a primeira dose de melfalan no segundo
dia de internagao e no quinto dia recebeu infusio de
células tronco hematopoiéticas, apresentando nause-
as, dispnéia, rubor cutaneo facial e taquicardia durante
o procedimento, que foi reiniciado e concluido sem
intercorréncias apos a melhora do quadro. Evoluiu
no quarto dia pos-transplante com diarréia sem dor
abdominal ou febre associada, com cerca de sete eva-
cuagoes diarias de fezes pastosas em pequena quanti-
dade. Houve melhora do quadro de diarréia ap6s dois
dias, porém desenvolveu celulite em hemiface direita,
sendo colhidas hemoculturas e iniciado tratamento
com cefepime e vancomicina. Na hemocultura houve
crescimento de S. aurens sensivel a oxacilina. Manteve-
-se estavel hemodinamicamente, porém iniciou febre
de 39°C. Ap6s cinco dias de antibioticoterapia ja apre-
sentava melhora importante do quadro de celulite,
embora mantivesse picos febris didrios.

No décimo dia pos-transplante a paciente ainda
mantinha-se sem qualquer resposta medular, com leu-
cometria global de 5 céls/mm’, hemoglobina de 8,23
g/dl e plaquetas de 15400 céls/mm’. Nesse mesmo
dia iniciou candidfase oral e paroniquia em primeiro
pododactilo esquerdo, que se apresentava com oni-
comicose. No décimo primeiro dia foi iniciado trata-
mento com anfotericina B nao-lipossomal na dose de
0,5 mg/kg/dia para o quadro de candidiase oral.

Decorridos doze dias do transplante, a paciente
ainda encontrava-se severamente imunossuprimida,
com leucometria global de 5 céls/mm’ e mantendo
picos febris, iniciando dispnéia e esforco respiratério,
acompanhados de crepitagdes em bases bilateralmen-
te. Queixava-se ainda de mialgia generalizada, com
dor mais intensa em membros inferiores. Submetida
a radiografia do térax em AP que mostrava aumen-
to da drea cardiaca e sinais de congestio pulmonar.
Hcocardiograma normal. Iniciado acido fusidico para
tratamento da paroniquia.

No décimo quarto dia pos-transplante houve o
aparecimento de papulas eritematosas com centro ne-
crotico em perna esquerda e coxas direita e esquerda.
Foi entdo suspenso cefepime e iniciado meropenem
e metronidazol (visando ampliar cobertura para Psex-

HU Revista, Juiz de Fora, v. 36, n. 3, p. 245-249, jul /set. 2010

domonas ¢ anaerdbios), sendo mantidas vancomicina
e anfotericina B. Apés dois dias houve disseminagao
das lesdes papulares por todo o corpo e a paciente
mantinha queixa de mialgia e fadiga intensas. Foi en-
tao colhida secrecao de duas lesdes cutaneas e enviado
material para cultura.

No décimo sétimo dia pos-transplante apresenta-
va-se com dor intensa nas lesdes papulares, dispnéia
ao repouso e taquicardia. Radiografia do térax com
opacidades alveolares em 2/3 inferiores dos campos
pleuropulmonares. Evoluiu com grande esforco
respiratorio, sendo iniciada polimixina B, realizada
transferéncia para CTI e iniciada ventilagdo mecanica
nao-invasiva. Manteve gravidade do quadro, evoluin-
do no vigésimo dia pés-transplante com ventilagao
mecanica invasiva e choque refratirio a reposicao
volémica, necessitando de drogas vasoativas. Apesar
das medidas de suporte, a paciente veio a 6bito. Apos
trés dias do 6bito a cultura de material obtido de lesao
cutanea evidenciou Fusarinm sp.

3 DiscussAo

Apesar de hd muito tempo reconhecido como
causa de infeccio localizada envolvendo unhas, pele
traumatizada ou a cérnea (por uso de lentes de conta-
to, por exemplo), infec¢do profunda ou disseminada
pot Fusarinm sp nao foi descrita até meados do século
XX (GROLL; WALSH, 2003). Entre as infeccoes
fangicas, a aspergilose é a mais comum (incidéncia de
1-9% e mortalidade de 55-92%) nos diferentes tipos
de transplantados (SILVA, 2010).

A real incidéncia da fusariose nio é conhecida,
pois o diagnéstico acurado de infecgdes por fungos
filamentosos ¢ dificil (PATTERSON; BARTON;
SHEHAB, 1996). Atualmente, Fusarium sp sdo consi-
derados patégenos emergentes e, em alguns centros,
ja representam a terceira causa mais comum de mico-
se invasiva, ap6s Candida e Aspergillns HERBRECHT;
NEUVILLE; LETSCHER-BRU, 2000). Um aumento
da incidéncia de fusariose é esperado nos préximos
anos (PATTERSON; BARTON; SHEHAB, 1996).

Os fungos do género Fusarium sp sio comumente
encontrados no solo e em restos organicos. Habitu-
almente, ¢ considerado fitopatégeno, acometendo as
raizes das plantas.

O crescimento das espécies clinicas geralmente
ocorre em laboratério em trés a cinco dias. Seus
aspectos apds o crescimento sdo semelhantes ao
Aspergilus sp. As espécies que podem ser causadoras
de doencas em humanos sao: F. axysporum, F. solani,
F. moniliformie e F. proliferatum RICHARDSON; WAR-
NOCK, 1997).

Podem ser recuperados da flora normal de in-
dividuos saudaveis, e a presenca de altos niveis de



anticorpos contra os polissacarideos extracelulares
fungicos indicam contato frequente com os humanos
(MARTINO et al., 1994).

A infec¢io disseminada por Fusarium sp é encon-
trada quase que exclusivamente em pacientes imu-
nodeprimidos, em particular em neutropénicos ou
em pacientes recebendo quimioterapia ou transplante
de medula 6ssea (SEGAL; BOW,; MENICHETTI,
2002). Os principais fatores de risco envolvidos no
desenvolvimento de tal infec¢do sdo: a presenca de
doenca hematoldgica maligna, neutropenia induzida
por quimioterapia, presenca de cateteres concomi-
tantes, uso de antibioticoterapia de amplo espectro,
profilaxia com antifiingicos (como, por exemplo, flu-
conazol e anfotericina B para prevenir infec¢Ges por
Candida) e doenca de base associada (PATTERSON;
BARTON; SHEHAB, 1996).

E importante ressaltar que quadros profundos ou
prolongados de neutropenia aumentam o risco de
infecc¢io (MARTINO et al.,, 1994). Nossa paciente
tinha como fatores de risco a neutropenia prolongada
e profunda devido ao transplante de medula éssea,
uso de antibioticoterapia de amplo espectro e uso
de antifingicos para tratamento de Candida. Embora
ocorra influéncia de tais fatores como risco para o
desenvolvimento da infeccao, hd relatos de infeccio
disseminada por Fusarium sp em queimados e como
causa de osteomielite em individuos imunocompeten-
tes (HOSPENTHAL; BENNETT, 2000).

Temos como possiveis portas de entrada para
Fusariunr: pele e anexos (33% dos casos), trato respi-
ratério (30%), trato digestivo, cateter venoso central
e desconhecida (37%). No caso descrito, identificou-
-se como porta de entrada onicomicose em primeiro
pododactilo esquerdo.

A apresentacio clinica do quadro de fusariose é
inespecifica. Febre (93%), lesdes cutaneas (67%) e
infiltrados pulmonares (47%) sao as manifestacoes
clinicas mais encontradas (NUCCI et al., 2001). Na
analise microbiologica, ramifica¢des dicotomicas sao
comuns, tornando Fusarium sp indistinguiveis de A4s-
pergillus sp quando vistos no tecido. Em neutropénicos,
o diagnostico ¢ ainda mais dificultado, sobretudo no
inicio do quadro, ja que esses pacientes tém a resposta
inflamatéria suprimida (GAGLANI et al., 1990).

A forma mais comum de apresentacio ¢ a febre
persistente irresponsiva a antibioticoterapia de amplo
espectro, em paciente neutropénico, sendo também
frequentes mialgia severa e rebaixamento do nivel
de consciéncia. As lesdes de pele se caracterizam
por maculas ou papulas eritematosas dolorosas, que
evoluem para ulceras necréticas (ectima gangrenoso),
mais comuns nas extremidades, e geralmente se de-
senvolvem nos primeiros dias da febre. Pode haver

infarto ou hemorragia pulmonar, apresentando-se
como hemoptise e dor pleuritica, com imagens de
infiltrados inespecificos e lesdes nodulares ou cavita-
coes. Outras manifestagoes clinicas incluem sinusite,
enterocolite, ceratite, infecciao de cavidade oral. Infec-
¢ao disseminada pode envolver coragao, figado, rins,
bago, cérebro. No caso relatado, a paciente apresen-
tou febre diaria, mialgia, lesGes cutdneas compativeis,
evoluindo com piora pulmonar progressiva, havendo
opacidades alveolares bilaterais, sugerindo, portanto,
disseminacio da infeccio (NUCCI et al., 2004).

O diagnéstico diferencial inclui aspergilose in-
vasiva e outras infec¢Oes por fungos filamentosos
oportunistas. Apesar da Candida, Aspergillus e Rhigopus
s§p serem capazes de causar lesdes de pele semelhantes
em infec¢oes disseminadas, a fusariose é a causa mais
comum deste tipo de apresentacio (STURM; GRA-
VE; KWEE, 1989). Histologicamente e clinicamente
a fusariose se assemelha bastante a aspergilose inva-
siva, sendo que as lesdes de pele ocorrem em maior
frequéncia na fusariose (70%) que na aspergilose
(5%). As lesdes pulmonares também sao semelhantes
entre as duas patologias, com nédulos ou cavitacOes
(RICHARDSON; WARNOCK, 1997).

Além disso, ¢ muito importante o diagnostico
diferencial com ectima gangrenosa, lesdes de pele
com as mesmas caracteristicas daquelas da fusariose
e que estdo relacionadas a bacteremia por Pseudomonas
aeruginosa ¢ em menor frequéncia por Escherichia coli
(HERBRECHT; NEUVILLE; LETSCHER-BRU,
2000). No caso relatado, a paciente foi tratada com
essa suspeita diagnostica e o esquema de antibioticos
foi modificado na tentativa de aumentar a cobertura
contra esses patégenos.

A anfotericina B permanece como primeira linha
de tratamento nas infec¢Oes disseminadas por Fusa-
rinm, porém na maioria dos casos parece incapaz de
influenciar a evolucao fatal da doenca. Anfotericina
lipossomal (5mg/kg/dia) é preferivel a convencional
(1-1,5 mg/kg/dia), pois permite o uso de doses
mais elevadas com menor toxicidade. A associacio
de fatores estimuladores de colonia pode resultar em
uma evolu¢do mais favoravel ao paciente, ja que pode
haver até resolucdo do quadro quando ha recuperagio
da medula 6ssea, porém sem impacto na diminuicao
da mortalidade. O itraconazol ¢ suficiente para trata-
mento de infec¢do localizada em imunocompetentes.
Debridamento cirtargico, excisao de tecido com infec-
¢do invasiva localizada e retirada de cateteres ajudam a
limitar a infeccao. No caso descrito, as doses utilizadas
de anfotericina foram inferiores as recomendadas
para fusariose, devido a dificuldade diagnostica, sendo
que a neutropenia mantida contribuiu ainda para a
evolugio fatal. Além disso, anfotericina B lipossomal
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nao ¢ disponivel na maioria dos hospitais brasileiros,
devido a0 seu custo elevado.

O prognéstico € reservado, com letalidade elevada
(acima de 70%), apesar dos antifungicos, sendo in-
fluenciado negativamente por idade avangada, uso de
corticoides, menos de 100 neutrdfilos/mm3, auséncia
de recuperacdo medular, multiplas localiza¢des pul-
monares da infec¢do, dose acumulada de anfotericina
menor que 25mg/kg. O fator mais importante que
contribui para o sucesso do tratamento ¢ a recupera-
¢do da neutropenia.

4 CONCLUSAO

A fusariose ¢ afeccdo grave em pacientes imuno-
comprometidos, sobretudo naqueles portadores de
neoplasias hematolégicas. A mortalidade ¢ alta e as
opgdes terapéuticas sio limitadas, devido tanto as
condi¢bes de imunidade do doente quanto a relativa

resisténcia do fungo aos antifungicos empregados
rotineiramente.

Em virtude do mau prognéstico e da falta de
drogas antimicéticas eficientes, a detec¢do precoce
da infeccdo e a resolucio da neutropenia sdo essen-
ciais. Em paciente gravemente imunocomprometido
com febre persistente, apesar de antibioticoterapia
adequada, ou se houver crescimento de fungo em
hemoculturas, deve ser aventada a possibilidade de
infeccdao por Fusarium. Ao diagnéstico, faz-se entdo
necessaria a administracio de fatores de crescimento
de células hematopoiéticas e a remogdo, sempre
que possivel, de qualquer foco primario suspeito de
infeccao, como unhas infectadas e acessos venosos
periféricos ou centrais.

Fusariose, em sua forma disseminada, é uma in-
feccio rara, de dificil suspeita diagnéstica ¢ mesmo
com o tratamento, na maioria das vezes a evolucao
¢ fatal.

Fusariosis after autologous bone marrow transplantation: case report and associated conditions

ABSTRACT

Fungi from the Fusarium sp genus, commonly found in the soil and organic residues, are recognized as causal
agents of localized infection affecting the nails, injured skin and cornea. Fusarium sp disseminated infection
is almost exclusively found in immunosuppressed patients, chiefly those rendered neutropenic or undergoing
chemotherapy or bone marrow transplantation. Fusarium sp organisms are now considered emergent pathogens,
already being the third most common invasive mycosis, after Candida and Aspergillus, in some centers. We
report the case of a 62-year-old woman with multiple myeloma, who developed disseminated fusariosis after
her second autologous bone marrow transplantation. On the twentieth day after the transplantation she
needed intensive care and died. Disseminated fusariosis is a rare infection, difficult to be suspected in the
differential diagnosis, and mostly having a fatal course.

Keywords: Bone Marrow Transplantation. Opportunistic Infections. Fungemia.
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