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RESUMO

A fusariose € a segunda causa mais frequente de infeccao por fungos filamentosos,
apos a aspergilose invasiva, em alguns centros de oncologia. Ela pode se manifestar
de forma cutdnea em pacientes imunocompetentes, bem como de forma invasiva e
disseminada nos pacientes imunocomprometidos, principalmente aqueles com
neoplasias hematologicas. Nesses pacientes suas manifestacdes clinicas mais
aparentes podem ocorrer através do desenvolvimento de lesées cutdneas com centro
necrotico e aparecimento de febre, e sua taxa de mortalidade situa-se entre 50 a 70%
em adultos. O presente estudo teve como objetivo realizar uma revisao narrativa dos
casos publicados de fusariose invasiva e disseminada no Brasil e no mundo, entre
janeiro de 2012 e junho de 2022. Foram analisados 24 artigos. Apds a andlise dos
artigos, pode-se observar que no Brasil, a Unica espécie isolada de Fusarium spp. foi
o F. solani, enquanto que, no resto do mundo foram identificadas mais frequentemente
espécies como F. verticillioides, F. fujikuroi e F. proliferatum. O diagndstico foi
realizado principalmente pelo exame histopatol6ogico de bidpsias de pele e realizacao
de hemoculturas, enquanto que o tratamento foi feito pelo uso de antifingicos, sendo
0os mais utilizados anfotericina B lipossomal e voriconazol, além do uso de fator
estimulador de colbnias granulociticas. P6de-se observar a partir da leitura dos artigos
que a identificacdo e tratamento adequados para Fusarium spp. sdo fundamentais
para um desfecho clinico favoravel desta doenca. Um melhor conhecimento sobre
esse fungo e sua doenca associada certamente contribuird para a formacao de
profissionais de saude como os farmacéuticos.

Palavras chaves: Fusarium; fusariose; infeccfes oportunistas; imunocomprometidos.



ABSTRACT

Fusariosis is the second most frequent cause of infection by filamentous fungi, after
invasive aspergillosis, in some oncology centers. It can manifest cutaneously in
immunocompetent patients, as well as in an invasive and disseminated form in
immunocompromised patients, especially those with hematologic malignancies. In
these patients, its most apparent clinical manifestations may occur through the
development of skin lesions with a necrotic center and the appearance of fever, and
its mortality rate is between 50 and 70% in adults. The present study aimed to carry
out a narrative review of published cases of invasive and disseminated fusariosis in
Brazil and in the world, between January 2012 and June 2022. A total of 24 articles
were analyzed. After analyzing the articles, it can be observed that in Brazil, the only
isolated species of Fusarium spp. was F. solani, while in the rest of the world species
such as F. verticillioides, F. fujikuroi and F. proliferatum were more frequently identified.
Diagnosis was mainly performed by histopathological examination of skin biopsies and
performance of blood cultures, while treatment was done by using antifungal drugs,
the most used being liposomal amphotericin B and voriconazole. In addition,
granulocytic colony-stimulating factor was utilized in some patients. It could be
observed from the articles that the identification and adequate treatment for Fusarium
spp. are essential for a favorable clinical outcome of this disease. A better knowledge
about this fungus and its associated disease will certainly contribute to the training of
health professionals like the pharmacists.

Keywords: Fusarium; fusariosis; opportunistic infections; immunocompromised.
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1 INTRODUCAO

Os fungos representam um diverso grupo de organismos ubiquos que
degradam a matéria organica para obter nutrientes. Além disso, sdo organismos
eucaribticos e pertencentes ao reino Fungi, portanto se distinguem dos demais por
terem uma parede celular rigida composta de quitina, glucana e uma membrana
plasmatica cujo principal componente € o ergosterol, de composi¢cdo semelhante ao
colesterol. Os fungos podem existir em forma unicelular (leveduras) que se replica
assexuadamente, ou na forma pluricelular (fungos filamentosos) podendo se replicar
sexuadamente e assexuadamente (MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2014, p.
1163-1168).

As leveduras tém como estrutura primaria células que se reproduzem por
brotamento, Unico ou mdultiplo, em geral, de forma arredondada. Essas células sao
esporos de origem assexual e sdo denominadas blastoconidios. JA os fungos
filamentosos possuem como elemento constituinte basico a hifa, que pode ser septada
ou ndo septada (cenocitica), hialina (hialo-hifomicetos) ou demacea (feo-hifomicetos).
A partir da hifa formam-se esporos, para propagacao das espécies. Na grande maioria
dos fungos, os esporos sdo chamados de conidios, pois nascem diretamente deles
ou sobre estruturas ligadas a elas (ANVISA, 2013).

Varias infec¢des fungicas sistémicas de acometimento predominantemente
pulmonar geralmente resultam da inalacdo de esporos transportados pelo ar
produzidos pelos fungos, sendo as principais: blastomicose, coccidioidomicose,
histoplasmose e paracoccidioidomicose. JA as micoses sistémicas causadas por
patébgenos oportunistas como as espécies de Aspergillus, Candida e Cryptococcus
tém uma distribuicdo mais ampla. Em algumas doencas, a forma e a gravidade da
infecc@o dependem do grau de exposicdo ao fungo, o local e o método de entrada no
corpo, bem como o nivel de imunocompeténcia do hospedeiro (GREENWOOD et al.,
2012, p. 618).

A hialohifomicose é causada pelos fungos filamentosos hialinos, e pertencem
as classes Hyphomycetes, Coelomycetes, Ascomycetes e Basidiomycetes. Quando

parasitam os tecidos apresentam hifas septadas hialinas. Ocorrem em pacientes
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imunodeprimidos e estao se tornando cada vez mais frequentes nas regides tropicais.
Neste grupo estdo incluidas as infec¢cdes fungicas como fusariose, peniciliose,

acremoniose e aspergilose (OLIVEIRA, 2014).

1.1 Fusarium spp

Espécies de Fusarium sdo amplamente distribuidas na natureza, incluindo
solo e agua e, além disso, sédo importantes patdégenos de plantas (NUCCI et al., 2015).

Elas possuem varios fatores de viruléncia, incluindo a capacidade de produzir
micotoxinas, como 0s tricotecenos, que suprimem a imunidade humoral e celular e
também podem causar degradacéo tecidual (NUCCI; ANAISSIE, 2007).

O género Fusarium compreende mais de 300 espécies filogeneticamente
distintas, agrupadas em mais de 20 complexos. No entanto, as espécies que causam
doencas em humanos sdo agrupadas em sete complexos: Fusarium solani, Fusarium
oxysporum, Fusarium  fujikuroi, Fusarium incarnatum-equiseti, Fusarium
chlamydosporum, Fusarium dimerum e Fusarium sporotrichoides (NUCCI et al.,
2021).

As diferentes espécies de Fusarium, quando cultivadas em meios de culturas
apropriados, apresentam macromorfologias de cores variadas, além disso,
apresentam hifas bem desenvolvidas, septadas, ndo pigmentadas, com bifurcacbes
em angulo agudo formando macroconidios tipicos, os chamados conidios
esporodoquiais, que variam em sua forma, tamanho e nimero, de uma espécie para

outra (HOF, 2020). Nas figuras 1 e 2 € possivel observar sua micro e macromorfologia.

Figura 1 - Micromorfologia de Figura 2 — Macromorfologia de
Fusarium spp. Fusarium spp.
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1.1.1 Infeccdes causadas pelo género Fusarium spp.

As espécies do género Fusarium podem causar um amplo espectro de
infecgbes predominantemente em individuos imunocomprometidos, desde infecgcbes
superficiais (ceratite e onicomicose), localmente invasivas até infeccOes
disseminadas. Sua manifestacdo clinica depende em grande parte do estado
imunologico do hospedeiro e da porta de entrada do fungo (TORTORANO et al.,
2014).

A imunidade celular desempenha um papel crucial no controle da infecgéo
fungica. Os neutrofilos sdo a primeira e mais importante linha de defesa contra a
infeccdo por Fusarium. Essas células sé@o responsaveis pela destruicdo das hifas
fungicas por mecanismos extracelulares citotoxicos oxidativos e 0s macrofagos
impedem a germinacdo de conidios. Isso explica porque as infeccbes fungicas
profundas ou disseminadas causadas por esse género geralmente ocorrem em
pacientes imunocomprometidos, e explica porque leucemia aguda e neutropenia
prolongada predispdem os pacientes a esta infeccado (GALIMBERTI et al., 2012).

Quando as estruturas infecciosas do Fusarium atingem as membranas
mucosas, a resposta imune celular inata do hospedeiro é ativada, que inclui células
dendriticas, macréfagos, mondcitos, neutréfilos e mediadores sollveis do sistema
complemento. Essas respostas séo iniciadas por receptores de reconhecimento
padrées (PRRs), que reconhecem uma série de padrbes moleculares comuns e
constantes que estdo presentes em quase todos 0s microrganismos, denominados
padrbes moleculares associados a patdgenos (PAMPs). A ativacdo de PRRs
desempenha um papel duplo: inicia processos do sistema imunoldgico inato, como a
fagocitose, e estabelece uma ligacdo entre a imunidade inata e adaptativa via
expressao de MHC tipo | e tipo Il (BATISTA et al., 2020).

Os PAMPs mais importantes em fungos filamentosos sdo manana, 3-glucana
e quitina. Enquanto que os PRRs celulares sé&o as lectinas, os receptores Toll-like e
os receptores NOD. As espécies de Fusarium sdo reconhecidas por receptores Toll-
like tipo 2, que sé@o gerados em resposta a producdo de citocinas anti-inflamatérias

(IL4 e IL10), e assim promovem uma resposta adaptativa do sistema imune que é
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mediada por linfécitos Th2. Assim, as infec¢Bes invasivas estimulam uma resposta
linfocitaria do tipo Th2, na qual sdo produzidas citocinas anti-inflamatdrias, levando a
uma resposta inadequada do hospedeiro a infecgdo (BATISTA et al., 2020).

As infec¢des cutaneas por Fusarium, como as onicomicoses, tanto das unhas
das méaos quanto das unhas dos pés, podem ocorrer em individuos saudaveis que,
devido a sua falta de urgéncia, muitas vezes nao sédo diagnosticadas. Por sua vez, a
ceratite por Fusarium, especialmente em climas mais quentes e secos, pode atingir
altas incidéncias, a qual se desenvolve principalmente a partir de trauma no olho, uso
de lentes de contato e uso de corticosteroides (DIEPENINGEN et al., 2015). Fusarium
solani € o patdgeno mais frequente na ceratite, enquanto que o Fusarium oxysporum
€ responsavel pela maioria dos casos de onicomicoses (NUCCI; ANAISSIE, 2007).

A fusariose surgiu em alguns centros de oncologia como a segunda causa mais
frequente de infeccéo por fungos filamentosos apds a aspergilose invasiva. Além
disso, a mortalidade associada a essa infecgcdo permanece alta, devido ao intenso
imunocomprometimento dos pacientes acometidos. O diagnéstico e tratamento
precoces sao bastante dificeis, e a taxa de mortalidade € estimada entre 50% e 70%
em pacientes adultos (OLIVARES; LUPI; DIAZ, 2018).

A fusariose invasiva, como pneumonia e infeccao disseminada, manifesta-se
em hospedeiros imunossuprimidos, raramente respondendo a antifingicos. A
diminuicdo da imunidade celular, a realizacdo de transplante de 6rgaos sélidos,
transplante de células-tronco hematopoiéticas e neutropenia prolongada apos
quimioterapia citotoxica sdo conhecidos como fatores de risco conhecidos para o
desenvolvimento desta forma clinica (KIM et al., 2021).

As vias aéreas sao o0s portais mais frequentes de entrada de espécies de
Fusarium. Isso decorre da presenca de conidios deste fungo no ar e pelo fato de que
as vias aéreas (seios e pulmdes) sdo os locais mais comumente afetados, porém,
essas infecgbes invasivas podem ser generalizadas envolvendo a pele, cérebro,
corrente sanguinea, pulmdes, olhos e ossos (BATISTA et al., 2020).

A pneumonia é uma manifestacdo frequente e pode ocorrer como
desenvolvimento de érgdo unico ou, mais frequentemente, como parte da doenca
disseminada. Em pacientes neutropénicos, a patogénese da pneumonia por Fusarium

adquirida pelas vias aéreas é semelhante a da aspergilose invasiva, com inalacao de
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conidios no ar, colonizacdo dos alvéolos, com posterior desenvolvimento de hifas,
envolvimento e disseminacdo broncoalveolar e angioinvasdo com infarto pulmonar
(NUCCI et al., 2021).

As infeccOes de pele séo o resultado da disseminacéo do fungo principalmente
em pacientes imunocomprometidos. O padrao mais comum de doenca disseminada
€ em grande parte febre persistente e o desenvolvimento de multiplas papulas ou
ndédulos eritematosos dolorosos, comumente com necrose central, como mostrado
nas figuras 3 e 4. Essas lesdes se espalham por todo o corpo e liberam continuamente
células fangicas, que frequentemente crescem em culturas, e que muitas vezes
acometem o pulmao e outros tecidos (NUCCI et al., 2021, BATISTA et al., 2020)

Figura 3 — Lesdes cutaneas em membros  Figura 4 — LesBes cutaneas em membros
inferiores superiores

—

Fonte: YU et al. (2019) Fonte: DELIA et al. (2016)

1.1.2 Diagndstico Laboratorial

O diagnéstico de infeccdo disseminada por Fusarium deve ser feito pelo
isolamento do agente causador em biopsias de les6es de pele ou em hemoculturas.
Os exames radioldgicos e a histopatolégicos ndo ajudam muito no diagnéstico da
fusariose disseminada devido a baixa especificidade que oferecem, e seus achados
podem ser confundidos com os de outras micoses profundas que requerem
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abordagens terapéuticas muito diferentes, como a aspergilose (PEMAN; SALAVERT,
2014).

Para aumentar o potencial diagndstico, métodos moleculares, como técnicas de
reacado em cadeia da polimerase (PCR, do inglés polymerase chain reaction), podem
ser usados para complementar as técnicas convencionais de isolamento, como
hemoculturas. A técnica de PCR utiliza primers universais, sondas especificas de
género ou sondas baseadas em polimorfismo conformacional de fita simples para
distinguir Fusarium de outros fungos filamentosos e identificar as espécies em tipos
diferentes de amostras, incluindo sangue, lavado broncoalveolar, amostras de pele ou
unhas, amostras oculares, urina e fluido pericardico (KAUFFMAN et al., 2011). A
espectrometria de massa de tempo de voo de dessorc¢éao / ionizagao a laser assistida
por matriz (MALDI-TOF, do inglés Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization-Time
Of Flight) também pode ser utilizada, a qual € uma ferramenta emergente para
identificacdo e classificacdo rapida de microrganismos cultivados com base em seus
espectros de proteinas (DIEPENINGEN et al., 2015).

1.1.3 Tratamento

Fusarium spp. muitas vezes apresentam alta resisténcia aos agentes
antifangicos existentes e sao alguns dos fungos mais dificeis de tratar, o que explica
a alta mortalidade causada por esse fungo (MCCARTHY et al., 2018).

Espécies do género Fusarium apresentam resisténcia intrinseca as
equinocandinas, e alguns isolados exibem resisténcia aos azdlis. Sendo assim,
combinacdes medicamentosas sd0 um importante meio de combate a
multirresisténcia. Por esse motivo, hormalmente inicia-se a terapia empirica com um
antifangico triazol e um polieno, como voriconazol (VRC) e anfotericina B lipossomal
(L-AMB), enquanto se aguarda o resultado do teste de suscetibilidade antifungica.
Uma notével excecdo a esta abordagem pode ser para F. solani, que € um pouco mais
suscetivel a anfotericina B, mas menos suscetivel ao voriconazol do que outras
espécies, como F. oxysporum (MCCARTHY et al., 2018).

Em geral, quando néo se utiliza antifingicos combinados, o tratamento para

as infeccdes invasivas por fusariose é realizado pelo VRC, o qual inibe a producéo de
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ergosterol pela ligacao e inibicdo da lanosterol-14 alfa-desmetilase, ou L-AMB. Se for
possivel, a recuperacdo da neutropenia e o desbridamento cirargico podem ser

ferramentas de gestdo da doenca (SAENZ et al., 2022).
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2 JUSTIFICATIVA

As espécies do género Fusarium sao fungos filamentosos, e podem causar um
amplo espectro de infec¢fes fungicas que vao desde infec¢des superficiais cutaneas,
invasivas e até disseminadas em pacientes imunocomprometidos. Um dos principais
fatores de risco para fusariose invasiva € a neutropenia prolongada, pois os neutrofilos
sdo a maior linha de defesa contra o Fusarium (AFARAY et al., 2018). Outros fatores
também podem tornar o paciente mais suscetivel a este fungo, como a ocorréncia de
doencas onco-hematoldgicas, realizacdo de transplantes e uso de corticosteroides.
Nesses casos, a porta de entrada principal deste fungo séo as vias areas e, apos a
sua disseminacao, 0s pacientes costumam apresentar manifestacdes clinicas como
febre, lesbes cutédneas, pneumonia, além de fungemia.

O diagnostico e tratamento precoces sdo bastante dificeis, e a taxa de
mortalidade é estimada entre 50% e 70% em pacientes adultos. A notavel resisténcia
intrinseca da espécie de Fusarium a maioria dos agentes antifingicos torna o
tratamento mais dificil (YAO et al., 2021). Sendo assim, 0 conhecimento para um
diagnéstico rapido e preciso é fundamental.

Portanto, € de grande importancia que este tema seja abordado nos trabalhos
académicos de formacao dos futuros profissionais de saude, como o profissional

farmacéutico.
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL
Realizar uma revisao narrativa sobre fusariose invasiva e disseminada.
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Relatar os casos de fusariose invasiva e disseminada no Brasil e no mundo;
- Descrever os métodos utilizados no diagnostico de fusariose invasiva e
disseminada e identificagéo taxondmica de Fusarium spp;

- Descrever os procedimentos terapéuticos utilizados no tratamento da

fusariose invasiva e disseminada.
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4 METODOLOGIA

Para a revisdo narrativa, estudos de caso sobre fusariose invasiva e
disseminada no Brasil e no Mundo foram pesquisados nos portais periédicos Capes,
Scielo Brasil e PubMed. O intervalo da pesquisa compreendeu o periodo entre janeiro
de 2012 e junho de 2022.

As palavras chaves utilizadas para a pesquisa foram: fusariose invasiva
humana, human invasive fusariosis, Fusarium e infeccdo humana, Fusarium and
human infection, fusariose humana disseminada, human disseminated fusariosis,
fusariose disseminada, disseminated fusariosis.

Foram incluidos nesta revisdo, artigos cientificos que tenham relagdo com os
objetivos especificos propostos, como trabalhos que envolvam casos clinicos
descritos no Brasil e no exterior, coleta de amostras para diagnostico, métodos de
diagnéstico laboratorial, tratamento e profilaxia.

N&o fizeram parte da revisao estudos que envolveram aspectos de pesquisa
basica, casos de infeccbes em animais e infeccbes cutaneas em pacientes
imunocompetentes, pesquisa de enzimas e outros componentes de Fusarium, e que

nao tiveram relacdo com os objetivos especificos desta reviséo.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da revisdo dos relatos de casos, inicialmente foram encontrados 2944
resultados nas bases de dados peridédicos Capes, Scielo Brasil e PubMed referente
as palavras chaves utilizadas, isto durante o periodo de janeiro de 2012 a junho de
2022. Diante disso, 24 publicacdes foram selecionadas no Brasil e no mundo, as quais
abordaram artigos com a lingua portuguesa, inglesa e espanhola. As publicacdes
seguiram todos os critérios de inclusdo, tanto para coleta de amostra de diagnostico,
diagnéstico laboratorial, assim como, tratamento e profilaxia.

Em relacéo a distribuicdo geografica, os artigos foram divididos entre Brasil e o
restante pelos continentes. Na figura 5, € possivel observar a divisdo geogréfica das
publicacdes. Seis publicacdes foram de casos da América do Sul, incluindo Brasil,
quatro da América do Norte, seis da Europa e oito da Asia, totalizando 30 casos de

fusariose invasiva e disseminada.

Figura 5 - Distribuicdo dos artigos por continente.

Fonte: Elaborado pelo autor.

No quadro 1 é possivel observar o resumo de todos os relatos de caso de fusariose

invasiva e disseminada no Brasil e no mundo.



Quadro 1 - Resumo dos casos de Fusariose invasiva e disseminada no Brasil e no mundo.
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(continua)
Artigo | Pais | Idade | Comorbidade | Sinais/sintomas Diagndéstico Tratamento | Espécie | Evolucdo | Referéncia
/caso (sexo) antifingico | isolada
1 Brasil | 53 (M) Linfoma Neutropenia, Bidpsia de pele e L-AMB + F. solani Obito (SILVA et al.,
folicular grau Il febre, mialgia e hemocultura VRC 2014).
e transplante lesdo cutanea
autologo de papular com
medula éssea | isquemia central e
necrose
2 Brasil | 29 (F) Aplasia Neutropenia, Exame direto e Anfotericina N&ao Obito (CHAGAS et al.,
idiopética da febre, petéquias cultura em meio B + VRC identificado 2020).
medula 6ssea em membros Sabouraud
inferiores e
macula eritomato-
violacea com
necrose central
3/1 Brasil 53 Leucemia Febre, Bibpsia, exame Anfotericina F. solani Cura (HAYASHIDA et
mieloide aguda pancitopenia e anatomopatolégico B + VRC al., 2017).
lesBes cutaneas e hemocultura
3/2 Brasil 37 Leucemia LesOes cutaneas Biopsia e Anfotericina F. solani Cura (HAYASHIDA et
linfocitica hemocultura B + VRC al., 2017).
aguda
3/3 Brasil 42 Leucemia LesOes cutaneas Biopsia e Anfotericina F. solani Cura (HAYASHIDA et
linfocitica hemocultura B + VRC al., 2017).
aguda
3/4 Brasil 24 Leucemia Febre Biopsia e Anfotericina F. solani Obito (HAYASHIDA et
linfocitica neutropénica e hemocultura B al., 2017).

crénica

lesBes cutaneas
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(continuacéo)

Artigo | Pais | Idade | Comorbidade | Sinais/sintomas | Diagnostico | Tratamento Espécie | Evolucéo Referéncia
/caso (sexo) antifingico isolada
3/5 Brasil 49 Mieloma Lesbes cutaneas Biopsia e VRC F. solani Obito (HAYASHIDA et
multiplo hemocultura al., 2017).
3/6 Brasil 53 Leucemia LesBes cutaneas Bidpsia e L-AMB + F. solani Obito (HAYASHIDA et
mieloide aguda hemocultura VRC al., 2017).
4/1 Brasil | 67 (M) Leucemia Sindrome Cultura e L-AMB F. solani Obito (PEREIRA et al.,
bifenotipica pancitopénica, biépsia de 2012).
aguda cansaco, febre, pele
cefaleia e lesdes
cutaneas com
centro necrotico
4/2 Brasil | 65 (M) Leucemia Neutropenia grave | Hemocultura N&o foram F. solani Obito (PEREIRA et al.,
linfoide cronica | e febre persistente administrados 2012).
5 Peru | 19 (F) Leucemia Neutropenia febril | Hemocultura | Anfotericina B N&ao Obito (AFARAY et al.,
mieloide aguda | e lesdes cutaneas identificado 2018).
com centro
necrético
6 Chile | 16 (M) Leucemia Neutropenia febril | Hemocultura e | Anfotericina B F. Obito (CHAGAS et al.,
linfoblastica grave, lesdes biopsia + VRC verticillioides 2020).
aguda cutaneas, mialgias
e artralgias graves
7 EUA | 67 (F) Hipertenséao, Neutropenia Hemocultura, VRC F. fujikuroi Obito (DEHAL;QUIMBY,

valvopatia e
leucemia
mieloide aguda

profunda, febre e
lesdes cutaneas

biopsia de
pele e MALDI
TOF

2019).
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(continuacéo)

Artigo | Pais Idade | Comorbidade | Sinais/sintomas | Diagndéstico | Tratamento | Espécie | Evolucao Referéncia
/caso (sexo) antifingico | isolada
8 EUA 44 (M) | HIV positivo e Febre e hipoxia Hemocultura | Anfotericina F. solani Obito (ESNAKULA,;
doenca renal grave B _
terminal desoxicolato SUMMERS;
NAAB, 2013).
9 EUA 61 (F) Leucemia Bolhas Hemocultura L-AMB + F. Obito (WEST et al.,
mieloide aguda hemorragicas e biopsia de voriconazol | proliferatum 2017).
pele
10 México | 46 (M) Leucemia Febre, mal estar, Bibpsia de anfotericina F. solani Cura (OCAMPO-
linfoblastica n~eutropen|a e pele, cultura e B GARZA et al.,
aguda lesbes com centro PCR desoxicolato
necrotico + voriconazol 2015)
11 Bélgica | 29 (M) Leucemia Febre, Cultura em L-AMB + F. fujikuroi Cura (VERBEKE et
mieloide aguda neutropenia agar voriconazol al., 2020).
profunda e lesbes | Sabouraud e
de pele MALDI-TOF
12 Italia 44 (M) Leucemia Neutropenia Hemocultura, L-AMB + F. solani Obito (DELIA et al.,
mieloide aguda | profunda, febre e cultura em voriconazol 2016)
lesdes com centro agar '
necrético Sabouraud e
biépsia
13 Espanha | 13 (F) Leucemia LesBes cutaneas Cultura e L-AMB, e F. solani Obito (MOREL et al.,
linfoide aguda bidpsia voriconazol 2013)
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(continuacéo)

Artigo Pais Idade | Comorbidade | Sinais/sintomas | Diagnéstico | Tratamento Espécie Evolucédo | Referéncia
/caso (sexo) antifiungico isolada
14 Repdublica | 21 (M) Anemia Neutropenia febril | Hemocultura, Complexo F. proliferatum Obito (RICNA et
Tcheca aplasica grave bi6psia e lipidico de
PCR anfotericina al., 2016).
B + VRC
15 Inglaterra | 20 (F) Leucemia Neutropenia febril | Hemocultura | Anfotericina N&ao Obito (MEHTA;
mieloide aguda e nddulo com e biépsia B identificado BELAM,
centro necrotico
2014).
16 Franca 55 (F) Leucemia Neutropenia, febre | Hemocultura L-AMB + N&o Obito (DONY et
mieloide aguda e nodulos e biépsia VRC identificado
N al., 2013).
subcutaneos
dolorosos
17 Japao 65 (M) Leucemia Nédulo Bidpsia, L-AMB + F. solani Cura (INANO et
mieloide aguda | eritematoso com microscopia | VRC/VRC +
o : e al., 2013).
centro necrotico, direta e terbinafina
febre e tosse cultura
18 Japao 10 (F) Leucemia Neutropenia, Bidpsia e L-AMB e F. Cura (UEMURA
linfoblastica febre, bolhas no hemocultura VRC/ L- keratoplasticum
et al., 2018).
aguda couro cabeludo e AMB e
membros com caspofungina
centro necrotico _
19 Japéo 7 (M) Transplante Péapulas Cultura, anfotericina | F. petroliphilum Obito (HOSHINO
alogénico de eritematosas com exames A lipossomal
. s - et al., 2020).
células tronco centro necrético | patoldgicos e e VRC

hematopoiéticas

hemoculturas
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(concluséo)

Artigo Pais Idade | Comorbidade | Sinais/sintomas | Diagndstico | Tratamento | Espécie | Evolucdo | Referéncia
/caso (sexo) antifingico | isolada
20 China 19 (M) Leucemia Febre, mdltiplas | Hemocultura e Resseccéo N&o Cura (YAO et al.,
linfocitica B lesBes cutaneas exame cirdrgica, L- | identifica 2021).
aguda com centro anatomopatol6 | AMB + VRC do
necrotico gico
21 China 23 (P Leucemia Febre e multiplas Bidpsia de Anfotericina B | F. solani Obito (WU et al.,
mieloide aguda | lesGes com centro | pele e cultura
i 2013)
necrotico
22 China 31 (F) Leucemia Febre, Hemocultura | L-AMB, VRC e Nao Cura (YU etal.,
linfocitica aguda neutropenia e tigeciclina identifica 2019).
erupcoes do
cutaneas
avermelhadas
23 Cingapura | 46 (M) Leucemia Febre, Hemocultura L-AMB F. solani Cura (ANG;
mieloide aguda neutropgn_la grave CHEW,
e multiplas
papulas roxas 2020).
24 Turquia | 24 (M) Leucemia Neutropenia Hemocultura, | Anfotericina B | F. solani Cura (IRIS et al.,
mieloide aguda grave, febre e VITEK e + VRC 2016)
e transplante lesBes cutaneas MALDI-TOF '
com células papulares
tronco
hematopoiéticas

(M): Masculino/ (F): Feminino

Fonte: Elaborado pelo autor
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Dos 30 casos relatados, seis pacientes ndo foram identificados em relacéo
ao género, porém, naqueles em que houve identificacao, foi possivel observar uma
maior predominancia do sexo masculino (14 casos) em relacdo ao sexo feminino (10
casos). Sobre a idade, a mesma contemplou uma faixa etéria ampla, que variou de 7
a 67 anos.

A fusariose pode se tornar invasiva e disseminada principalmente em pacientes
com neoplasias hematologicas e receptores de transplante de células
hematopoiéticas (TCH) (NUCCI et al, 2013). Portanto, todos o0s pacientes
apresentaram comorbidades, sendo assim, 80% dos casos relataram que o0s
pacientes possuiam algum tipo de leucemia, ja os outros 20% se diferenciaram em
linfoma folicular, aplasia idiopatica de medula 6ssea, anemia aplasica grave, doenca
renal terminal, transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH) e paciente HIV
positivo.

Em uma série de 38 casos de fusariose ocorridos em um periodo de 10 anos
em um centro de cancer nos EUA, 30 (78,9%) ocorreram em pacientes com leucemia
aguda, sendo 23 casos em leucemia mieloide aguda e 7 em leucemia linfoide. A
doenca ocorreu no contexto do TCH (12 pacientes) ou apds quimioterapia (18
pacientes) (NUCCI et al., 2021).

Quanto aos sinais e sintomas, 0s mais observados foram neutropenia, febre e
desenvolvimento de lesdes cutdneas com centro necrético. Em alguns casos ainda se
teve a presenca de pancitopenia.

Em relacdo ao diagnostico, os métodos mais utilizados nos relatos foram os
exames histopatolégicos de bidpsias de pele e as hemoculturas, em mais de 50% dos
casos os dois foram utilizados concomitantemente. Em quatro casos ainda foram
utilizados cultura em meio Sabouraud, onde é possivel observar macroscopicamente
uma colénia algodonosa com micélio aéreo branco a roxo e, ainda, microscopia direta.

No artigo 3 e 10, coloracBes de Grocott e Acido periédico de Schiff (PAS)
revelaram iniUmeros vasos capilares com trombos de fibrina contendo numerosas
hifas.

Além destes, alguns artigos ainda utilizaram técnicas moleculares, entre elas,
MALDI TOF a qual foi utilizada nos artigos 7, 11 e 24 e o PCR, o qual foi utilizado nos
artigos 10 e 14. Ainda € possivel utilizar a tomografia computadorizada, que devido a
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sua sensibilidade, é util para mostrar a presenca de nodulos ou massas pulmonares
e levantar suspeita clinica, mas exige que seus resultados sejam complementados
com outros estudos (AFARAY et al., 2018). No artigo 17, a tomografia foi realizada e
mostrou multiplos nodulos bilateralmente no pulméo e derrame pleural, levando ao
diagnéstico de infeccao fungica.

A realizacdo de dois ou mais métodos diagnosticos se faz extremamente
importante, isto porque, como citado no artigo 14, inicialmente a hemocultura
apresentou resultado negativo, porém, a bidpsia de pele também foi realizada e a
amostra de tecido obtida foi posteriormente analisada por PCR panfangico com
resultado positivo e o produto do PCR foi sequenciado, que posteriormente identificou
F. proliferatum. Porém, as técnicas de PCR e MALDI-TOF n&o € a realidade da maior
parte dos locais de diagndstico, principalmente 0s paises com menos recursos.

Sobre as espécies, Fusarium solani foi a Unica espécie isolada no Brasil,
enguanto que nos outros continentes houve uma diversidade destas, como F.
proliferatum, F. fujikuroi, F. verticillioides, F. petroliphilum e F. keratoplasticum, além
de F. solani, a qual também foi encontrada nesses continentes. Alguns artigos ndo
identificaram suas espécies. De todas as espécies, Fusarium solani ainda foi a
espécie mais encontrada, estando presente em 17 casos.

Em um estudo de casos de fusariose, dados epidemiolégicos de um hospital
universitario na Turquia foram analisados nos ultimos 20 anos, o qual demonstrou o
aumento dessas infec¢gdes, sendo o sendo o complexo Fusarium solani o segundo
mais encontrado em 42,42 % dos casos neste hospital (DALYAN CILO et al., 2015).

O tratamento foi feito através do uso de antifungicos, principalmente
anfotericina B lipossomal e voriconazol, seja eles em combinagdo ou em monoterapia.
Nos artigos 1 e 2, meropenem e vancomicina foram adicionados ao tratamento. No
artigo 13 e 18, caspofungina foi utilizada juntamente com voriconazol e anfotericina B
lipossomal. No artigo 17, em um primeiro momento foram utilizados anfotericina B
lipossomal e voriconazol, porém, apos um periodo o tratamento foi trocado para
voriconazol + terbinafina, onde o paciente evoluiu para cura. No artigo 22, tigeciclina
foi adicionada ao tratamento com anfotericina B lipossomal e voriconazol.

Apenas no artigo 20 do Japdo houve resseccdo cirurgica, onde o paciente

evoluiu para cura. Além desses tratamentos, em 33,33% dos casos, houve uso de
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fator estimulador de colbnias granulociticas para encurtar a fase neutropénica. No
artigo 4 (caso 2) nao foi realizado tratamento, pois o resultado do diagndstico foi post-
mortem.

Testes de suscetibilidade foram realizados em quatro dos 30 casos, o artigo 18
demonstra a importancia deste, pois 0 paciente recebeu tratamento com L-AMB e
VRC por 10 dias consecutivos e a febre ndo cessou. Apés o resultado do teste de
suscetibilidade para Fusarium keratoplasticum, o qual revelou uma alta concentragéo
inibitéria minima para antifingicos azolicos e equinocandinas, a terapia combinada
precisou ser alterada para L-AMB e caspofungina e os sintomas de fusariose
melhoraram gradualmente, com evolucao para cura.

Por fim, dos 30 casos relatados, 19 foram a 6bito e 11 foram curados. Em dois
casos de 6bito, as pacientes interromperam o tratamento ativo e optaram por cuidados
paliativos. O tratamento dos pacientes que evoluiram para cura foi realizado com
associacao de anfotericina B e voriconazol, com excecao do artigo 23 de Cingapura,

no qual o paciente fez tratamento apenas com anfotericina B lipossomal.
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5.1 FUSARIOSE INVASIVA E DISSEMINADA NO BRASIL

Artigo 1

Silva e colaboradores (2014) relataram o caso de um homem do sexo
masculino, 53 anos, admitido no Hospital Sirio-Libanés - Sdo Paulo com diagndstico
de linfoma folicular grau II, o qual foi submetido a transplante autélogo de medula
O0ssea como procedimento terapéutico apds recorréncia da quimioterapia inicial. Ele
havia sido tratado com oito ciclos de rituximab, ciclofosfamida, vincristina e prednisona
(R-CVP), seguidos por trés ciclos de rituximab, ifosfamida, carboplatina e etoposideo
(R-ICE) e dois ciclos de dose-ajustada etoposideo, prednisona, vincristina,
ciclofosfamida, doxorrubicina mais rituximabe (R-DA-EPOCH). Foi prescrito
tratamento antimicrobiano profilatico com fluconazol 200 mg. Iniciou com neutropenia
no D+1 pos-transplante e apresentou febre no D+3 pos-transplante, seguido de
intensa mialgia e lesdo cutanea papular com rapida disseminacdao, sendo que,
algumas das lesdes evoluiram com isquemia central e necrose. Foi iniciado
tratamento antimicrobiano empirico com meropenem, vancomicina e L-AMB. Uma
biépsia de pele revelou estruturas de hifas abundantes e as hemoculturas
identificaram Fusarium solani através da macro e microcultura. Apos estes resultados,
o paciente foi imediatamente transferido para a Unidade de terapia intensiva (UTI) e
VRC |V foi associado a terapia antifungica. Granul6citos foram transfundidos em dois
dias consecutivos sem melhora significativa do quadro clinico. O paciente teve piora
da funcdo renal e evoluiu com choque séptico refratario e, apesar de suporte de
terapia intensiva, terapia renal substitutiva e ventilacdo mecénica, evoluiu para parada
cardiaca sem resposta quatro dias apos a apresentacdo clinica inicial. O teste de
suscetibilidade fungica realizado pelo método Etest revelou resisténcia ao fluconazol
e suscetibilidade ao VRC e anfotericina (SILVA et al., 2014).

Artigo 2

Chagas e colaboradores (2020) relataram o caso de uma mulher do sexo
feminino, 29 anos, admitida em Hospital terciario - Vitoria (ES) devido ao aparecimento
de petéquias em membros inferiores ha dois meses, associadas a febre. Na admissao,

foi diagnosticada com pancitopenia e neutropenia febril grave, sendo assim, iniciou
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antibioticoterapia com meropenem e vancomicina. A paciente foi diagnosticada com
aplasia idiopatica da medula Ossea e apesar da antibioticoterapia, continuou
apresentando febre persistente. Devido a instabilidade hemodinamica, foi
encaminhada para UTI, sendo indicada anfotericina B, devido a neutropenia febril que
nao estava sendo responsiva a antibioticoterapia. Apds o sétimo dia de internacéo, a
paciente apresentou macula eritemato-violacea dolorosa em membro superior
esquerdo, que ap6s uma semana evoluiu com necrose central. O exame direto do
material da lesdo cutanea revelou fungos filamentosos e a cultura em meio Sabouraud
com cloranfenicol do fragmento de pele e posterior microcultura da colénia evidenciou
o crescimento de Fusarium spp. Apos esses resultados, a anfotericina B foi associada
ao VRC e inicialmente a paciente se beneficiou desta combinacdo. Durante todo o
periodo de neutropenia, o paciente recebeu transfusdes e fator estimulador para
colénias granulociticas, mas ndo apresentou resposta de medula 6ssea. Apds quatro
semanas, desenvolveu choque séptico refratario e apesar das medidas de suporte,

faleceu 54 dias ap0s a internacdo (CHAGAS et al., 2020).

Artigo 3

Hayashida e colaboradores (2017) relataram sobre um estudo realizado com 6
pessoas, média de idade 43 anos, Sdo Paulo, todos os pacientes tinham neoplasia
hematoldgica como comorbidade primaria. Dois deles estavam em quimioterapia,
todos neutropénicos e submetidos a profilaxia antifingica quando surgiram lesdes
cutdneas. Todos apresentavam algum tipo de ndédulo eritematoso em membros
superiores ou inferiores. Os pacientes fizeram biopsia do tecido cutaneo e todos 0s
casos apresentaram complexo de Fusarium solani. O exame anatomopatolégico
revelou inUmeros vasos capilares com trombos de fibrina contendo numerosas hifas,
confirmados pelas coloracdes de Grocott e PAS. As hemoculturas foram positivas
para Fusarium spp. nos pacientes 2, 4, 5 e 6. Anfotericina B e VRC foram utilizados
em conjunto na maioria dos casos, exceto nos pacientes 4 e 5, que foram tratados
com anfotericina B e VRC em monoterapia, respectivamente. Trés dos seis pacientes
morreram apesar do tratamento, incluindo aqueles que receberam monoterapia. Entre

0S pacientes que se recuperaram, a meédia de inicio da melhora dos sintomas foi de
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duas semanas, principalmente considerando febre e lesGes cutaneas (HAYASHIDA
et al., 2017).

Artigo 4
CASO 1

Pereira e colaboradores (2012) relataram o caso de um homem do sexo
masculino, 67 anos, Sao Paulo, admitido com sindrome pancitopénica, cansaco e
febre e que foi diagnosticado com leucemia bifenotipica aguda. 14 dias apos sua
admissao, iniciou quimioterapia por um periodo de quatro dias. Paciente teve febre e
continuou pancitopénico, além disso, queixou-se de cefaleia e pansinusopatia trés
dias apds a admisséo e iniciou tratamento antibiotico. A febre persistiu e foi iniciado
L-AMB, ap06s trés dias do esquema, o paciente desenvolveu mdultiplas lesdes
cutaneas, primeiro nas extremidades e posteriormente se espalhando para o rosto e
tronco. Foram observadas lesdes difusas e noddulos cutaneos roxos circundados por
um anel eritematoso e centros necroticos. No dia seguinte, o paciente apresentou
sindrome de insuficiéncia respiratoria e foi transferido para a UTI, onde iniciou
ventilacdo mecanica. No dia seguinte, desenvolveu choque séptico e faleceu. Culturas
de duas amostras seriadas de sangue obtidas por via percutanea revelaram a
presenca de F. solani um dia antes e trés dias apés a administracdo do L-AMB, assim
como a cultura de pele, a qual também foi positiva para F. solani (PEREIRA et al.,
2012).

CASO 2

Pereira e colaboradores (2012) relataram o caso de um homem do sexo
masculino, 65 anos, S&o Paulo, diagnosticado com leucemia linfoide croénica.
Desenvolveu neutropenia grave e febre persistente. Ndo foram observadas lesdes
cutaneas. Iniciou-se cefepima, pois foi encontrado E. coli a partir de uma hemocultura,
porém a febre do paciente persistiu e ele desenvolveu sindrome de insuficiéncia
respiratoria e foi transferido para a UTI. Passou cinco dias na UTI, onde desenvolveu
choque séptico e faleceu. F. solani foi identificado em hemocultura, mas, como o
diagnéstico foi post-mortem, nédo foram administrados antifingicos (PEREIRA et al.,
2012).
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5.2 FUSARIOSE INVASIVA E DISSEMINADA NO MUNDO

5.2.1 Paises da América

5.2.1.1 Peru

Artigo 5

Afaray e colaboradores (2018) relataram o caso de uma mulher do sexo
feminino, 19 anos, internada no Hospital Nacional Guillermo Almenara - Peru, com
astenia, hiporexia, palidez e equimoses. Foi diagnosticada com leucemia mieloide
aguda (LMA) e recebeu quimioterapia de indugcdo. Devido a uma instabilidade
hemodindmica e neutropenia profunda foram iniciados ceftazidima/amicacina no
quarto dia pés quimioterapia de inducdo. Apresentou neutropenia febril persistente,
necessitando de troca para imipenem/vancomicina. Hemoculturas, culturas de urina e
triagem de galactomanana foram negativos. No sétimo dia pds quimioterapia de
inducdo, surgiram lesdes cutaneas multiplas, dolorosas, nodulares, eritematosas,
algumas com centro necroético, na face, tronco e extremidades. No dia 17 pds
quimioterapia de inducdo, foi relatada hemocultura positiva para Fusarium sp.,
(amostra colhida no dia 11 pds quimioterapia) e iniciou complexo lipidico de

anfotericina B, mas a paciente faleceu no mesmo dia (AFARAY et al., 2018).

5.2.1.2 Chile

Artigo 6

Olivares; Lupi; Diaz (2018) relataram o caso de um homem do sexo masculino,
16 anos, Chile, diagnosticado com leucemia linfoblastica aguda recidivante em 2004.
Iniciou quimioterapia de resgate evoluindo com aplasia de medula Ossea e
neutropenia febril grave. Foi realizada hemocultura e iniciado tratamento com
imipenem e vancomicina. As hemoculturas foram negativas. Dez dias ap0s o inicio da
quimioterapia, surgiram multiplas lesdes cutaneas do tipo ectima gangrenoso na face,
tronco e extremidades, entdo anfotericina B desoxicolato foi adicionado ao tratamento.
Apesar dos medicamentos, o paciente continuou com febre e as lesdes cutaneas
evoluiram para mialgias e artralgias graves (dia 27). Novas hemoculturas foram

solicitadas juntamente com bidpsia. No dia 35, duas hemoculturas tornaram-se
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positivas para Fusarium spp. que depois foram identificados como Fusarium
verticillioides devido as suas caracteristicas micro e macroscopicas. A identificacéo foi
baseada no rapido crescimento da colénia com abundante micélio aéreo branco e
roxo. O exame microscopico revelou conidiéforos surgindo lateralmente das hifas,
escassamente ramificados, monofiadilicos. Macroconidios delicados, finos e septados
também foram observados juntamente com microconidios ovoides oriundos de mono
fidlides em cadeias. Devido a identificacdo de F. verticillioides como agente e a
auséncia de resposta a anfotericina B, optou-se por aumentar a dose e associa-la com
voriconazol. Apos iniciar a terapia combinada, observou-se uma resposta favoravel e
rapida, com diminuicdo significativa das mialgias e artralgias e desaparecimento da
febre. Durante todo o periodo de neutropenia, o paciente recebeu fator estimulador de
colénias granulociticas. Devido a uma boa resposta do tratamento, optou-se por
interromper o uso de anfotericina B e manter somente o uso de voriconazol oral (2x
ao dia). Quatro dias ap6s a suspensédo da anfotericina B, houve reaparecimento de
febre e novas les@es cutaneas. Diante disso, a anfotericina B foi reiniciada, o que fez
a febre baixar novamente e as lesbes cutaneas pararam de aparecer. Logo apés, o
tratamento com anfotericina B foi descontinuado definitivamente e o paciente
permaneceu sem sintomas. Ele recebeu alta no dia 73 p6s quimioterapia, com
voriconazol oral (2x ao dia), porém depois de trés semanas precisou suspender o
tratamento devido a recorréncia de sua leucemia. O paciente faleceu dois meses
depois por hemorragia subaracndéidea (OLIVARES; LUPI; DIAZ, 2018).

5.2.1.3 Estados Unidos

Artigo 7

Dehal; Quimby (2019) relataram o caso de uma mulher do sexo feminino, 67
anos, Omaha - EUA, com histérico médico pregresso de hipertensao, valvopatia e
dislipidemia apresentou sintomas como: fadiga, dispneia, diminuicdo do apetite e
ictericia. Havia evidéncia laboratorial de anemia hemolitica e trombocitopenia. Foi
realizada uma bidépsia de medula 0ssea, a qual foi compativel com LMA com
alteracdes mielodisplasicas. Iniciou quimioterapia e durante o procedimento estava
em profilaxia antimicrobiana com posaconazol, levofloxacina e aciclovir. Ela tolerou

bem a quimioterapia de indugéo, e no dia 14 sua medula 6ssea ndo mostrou evidéncia
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de malignidade residual. Porém, desenvolveu febre neutropénica e foi encontrado
Streptococcus pneumoniae. Nove meses apos o diagnostico, ocorreu uma recaida de
LMA e ela desenvolveu neutropenia profunda, neste periodo sua profilaxia era
trimetoprim-sulfametoxazol, levofloxacina e aciclovir. Duas semanas apds o inicio
desta terapia, ela notou algumas lesdes indolores, ndo pruriginosas, eritematosas,
levemente elevadas nos bragcos e pernas, 0S quais permaneceram assintomaticos,
mas tornaram-se mais escuros e cresceram em tamanho. O exame fisico revelou um
total de onze lesdes cutaneas nodulares indolores em todas as extremidades e no
tronco. Com a biépsia mostrando elementos fungicos, VRC foi adicionado ao esquema
antibiotico para melhor cobertura e a hemocultura de rotina tornou-se positiva aos
quatro dias de incubacédo, que foi identificada como espécie de Fusarium. Na cultura
de biépsia de pele cresceu 0 mesmo organismo. O isolado foi enviado para um
laboratorio de referéncia para teste de sensibilidade e identificado como complexo
Fusarium fujikuroi via dessorcao a laser/ionizacao-tempo de v6o (MALDI-TOF). Por
fim, ela optou por interromper o tratamento ativo, fez a transicdo para cuidados
paliativos e faleceu duas semanas apds a admissdo no hospital (DEHAL; QUIMBY,
2019).

Artigo 8

Esnakula; Summers; Naab (2013) relataram o caso de um homem do sexo
masculino, 44 anos, EUA, HIV positivo, com histéria médica pregressa de AIDS,
doenca renal terminal dependente de dialise devido a nefropatia associada ao HIV,
hepatite C crénica e disturbio convulsivo foi admitido com queixa principal de diarreia
intratdvel com duracdo de um més. Foi diagnosticado com Citomegalovirus e
comecou tratamento, além disso, a Terapia Antirretroviral Altamente Ativa (HAART)
também foi iniciada pela primeira vez. Durante o periodo no hospital, a diarreia cessou,
porém ele desenvolveu febre persistente. Foi diagnosticado com pneumonia adquirida
no hospital. O paciente posteriormente desenvolveu hipoxia grave exigindo intubacao
e admissao na unidade de terapia intensiva médica. As hemoculturas colhidas foram
positivas apoés trés dias de incubacdo e a coloracdo de Gram das culturas revelou
hifas septadas com ramificacbes ocasionais em angulo estreito. Além disso, uma
colonia algodoada de cor creme cresceu apds quatro dias em agar Sabouraud
dextrose sem cicloheximida. O paciente foi diagnosticado com fungemia e foi tratado



38

com anfotericina B desoxicolato. O exame microscopico da col6nia revelou hifas
septadas e hialinas com numerosos clamidoconidios de paredes espessas lisas
intercaladas dispostas isoladamente e em pares. Com base nessas caracteristicas
morfolégicas, a morfologia colonial foi consistente com Fusarium solani. Um cateter
venoso central foi removido por suspeita de ser a fonte de infeccdo. O paciente
desenvolveu coagulacao intravascular disseminada e faleceu seis semanas apos a
admissdo (ESNAKULA; SUMMERS; NAAB, 2013).

Artigo 9

West e colaboradores (2017) relataram o caso de uma mulher do sexo
feminino, 61 anos, EUA, que foi hospitalizada com febre no dia 176 apdés um
transplante de células tronco ndo relacionados para LMA. Ela teve uma recaida no dia
56 e recebeu uma segunda infusdo de doador. Fez tratamento com daptomicina
devido a presenca de Enterococcus resistente a vancomicina. Dois dias apos
completar o tratamento, a paciente foi transferida para a UTI pois desenvolveu bolhas
hemorrdgicas na coxa direita. Hemocultura e biépsia de pele foram realizadas. Foi
iniciado L-AMB e as hemoculturas foram positivas para fungo, entdo adicionou-se
VRC e mesmo assim as hemoculturas permaneceram positivas. O organismo foi
identificado como Fusarium proliferatum por caracteristicas morfolégicas e pelo
sequenciamento da regido espacadora transcrita interna do rDNA e do gene rpb2. No
39° dia de internacgéo, a paciente optou apenas por medidas de conforto e o tratamento
antifangico foi interrompido. Ela faleceu no dia 40 (192 de transplante) (WEST et al.,
2017).

5.2.1.4 México

Artigo 10

Ocampo-garza e colaboradores (2015) relataram o caso de um homem do sexo
masculino, 46 anos, México, diagnosticado com leucemia linfoblastica aguda
diagnosticada ha um més, em tratamento quimioterapico. Foi admitido em emergéncia
devido a mal estar e febre, e a neutropenia febril foi diagnosticada. Foram iniciados
entdo tratamento com imipenem e vancomicina. Uma semana antes de ser admitido

no hospital, caiu sobre o joelho e desenvolveu um nddulo violaceo assintomatico. Dois
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dias depois, desenvolveu outras lesdes disseminadas em face, tronco, bragos e
pernas, sendo que, alguns deles estavam ulcerados e cobertos por crostas necraticas.
Foi realizada biopsia de pele, a qual mostrou infiltrado linfo-histiocitario com trombose,
e a coloracdo PAS e Grocott revelou a presenca de estruturas fungicas filamentosas
dentro dos espacos vasculares. De acordo com esses achados, suspeitou-se de
aspergilose disseminada e foi iniciado tratamento com anfotericina B desoxicolato.
Quatro dias depois, ele desenvolveu pneumonia e broncoscopia e culturas foram
realizadas. Fusarium spp. foi isolado da pele e posteriormente de culturas de tecido
pulmonar (Fusarium solani foi identificado por PCR). O paciente ainda teve
diagnoéstico de endoftalmite enddgena bilateral devido a Fusarium spp e foi feito
tratamento com anfotericina B topica, porém ocorreu piora progressiva do olho, o que
levou a perda total da visdo. Com base nos achados, fusariose disseminada foi
diagnosticada e anfotericina B desoxicolato foi administrada por um més. Suas lesdes
cutaneas e pulmonares foram resolvidas dentro de duas semanas ap0s a resolucdo
da neutropenia. Ele foi dispensado do hospital com uso de voriconazol e teve
acompanhamento por oito meses, periodo durante o qual ndo teve recidiva. Ele
continuou a quimioterapia para sua leucemia linfoblastica aguda (OCAMPO-GARZA
et al., 2015).

5.2.2 Paises da Europa
5.2.2.1 Bélgica

Artigo 11

Verbeke e colaboradores (2020) relataram o caso de um homem do sexo
masculino, 29 anos, Bélgica, sem histérico médico significativo, foi admitido em
hospital com sudorese noturna e anorexia. Houve uma suspeita de LMA e a
quimioterapia de inducéo foi iniciada com daunorrubicina e citarabina. Logo apés a
guimioterapia, o paciente foi encaminhado para UTI devido a febre e instabilidade
hemodinamica e iniciou-se meropenem juntamente com vancomicina. Uma segunda
inducdo foi iniciada. Apos 20 dias de neutropenia profunda, o paciente apresentou trés
pequenas lesdes de pele em ambas as pernas. Apos 16 dias da segunda inducéo, o
exame microscopico detectou hifas septadas sugestivas de Fusarium spp.

Macroscopicamente, a cultura em agar Sabouraud desenvolveu uma colonia
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algodonosa com micélio aéreo branco a roxo. MALDI-TOF identificou os espectros
correspondentes ao de Fusarium musae (espécies pertencentes ao complexo de
espécies do Fusarium fujikuroi). A trombopenia do paciente ndo permitiu a biépsia das
lesbes cutdneas mencionadas anteriormente. A terapia com L-AMB e VRC IV foram
iniciados. Além disso, o fator estimulador de col6nias de granulécitos foi adicionado
para encurtar a fase neutropénica, mas mesmo, assim a febre persistiu por 14 dias.
No dia 25 apés a segunda inducdo, houve recuperacdo da neutropenia. O paciente
recebeu alta definitiva da UTI oito dias depois, com evolugéo clinica. A vancomicina e
o meropenem foram interrompidos. Dois dias apoés a alta (10 dias apds a recuperacao
nas contagens de neutréfilos), surgiram varias lesdes cutaneas, comecando nas
pernas e se espalhando para as extremidades superiores, as quais exibiam centros
necréticos circundados por eritema espalhado. Foi realizado um sequenciamento da
regido do rDNA fangico o qual demonstrou que o isolado era Fusarium fujikuroi. Apos
26 dias de terapia antifiungica combinada, o VRC oral foi continuado em monoterapia.
O paciente recebeu alta hospitalar por duas semanas antes do inicio da primeira
consolidagéo (VERBEKE et al., 2020).

5.2.2.2 Italia

Artigo 12

Délia e colaboradores (2016) relataram o caso de um homem do sexo
masculino, 44 anos, encaminhado a Unidade Hematoldgica de Policlinico, Bari - Italia
com fadiga e perda de peso. Na admisséo, apresentou anemia grave e diagnéstico de
LMA e foi prontamente submetido a quimioterapia de inducdo de remissao por sete
dias e logo ap6s uma quimioterapia de reinducéo. Aos, respectivamente, 40 e 12 dias
do inicio do protocolo quimioterapico de inducéo e reinducéo da remissao, apresentou
neutropenia profunda e febre alta. No diagndstico, a subcultura do caldo de cultura de
sangue em agar Sabouraud dextrose produziu uma colbnia fungica de crescimento
rapido apoés trés dias de incubacdo. A cor anverso e reverso era branca com uma
textura algodoada. Foi realizada uma coloracdo de algoddo azul-lactofenol. Na
observacdo microscopica, hifas septadas hialinas tipicas e macroconidios

multicelulares hialinos com dois a cinco septos, em forma de banana, o qual foi
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identificado como Fusarium solani por métodos moleculares. O exame microscopico
de uma bidpsia de pele mostrou a presenca de elementos de hifas, e um molde com
as mesmas caracteristicas do Fusarium. O paciente evoluiu para lesdes cutaneas com
escurecimento central por isquemia e necrose. Foram realizados testes de
suscetibilidade antifangica, porém so ficariam prontos apos 20 dias, entdo foram
utilizados: L-AMB e VRC. Apés 28 dias de tratamento, houve desaparecimento das
manifestagcdes cutaneas. O paciente recebeu alta com VRC oral e melhora do quadro
clinico (resolucéo das lesdes cutaneas e negatividade da hemocultura) apesar da LMA
refrataria. Apoés 28 dias de terapia combinada e 23 dias de VRC oral, a paciente foi
submetida a quimioterapia, mantendo VRC oral. Apds 13 dias, a neutropenia febril
apareceu juntamente com manifestagcdes cutaneas. A L-AMB foi novamente iniciada
e 0 VRC passou para administracdo parenteral. Apos nove dias, seu quadro clinico
piorou rapidamente com comprometimento pulmonar grave e ela necessitou de
ventilacdo nado invasiva. O paciente foi transferido para a UTI por insuficiéncia

respiratoria grave, vindo a falecer ap6s um dia (DELIA et al., 2016).

5.2.2.3 Espanha

Artigo 13

Morel e colaborares (2013) relataram o caso de uma mulher do sexo feminino,
13 anos, Espanha, diagnosticada com leucemia linfoide aguda, recebeu transplante
alogénico de células hematopoiéticas ap0s sua segunda recaida com doenca do
sistema nervoso central e medula 6ssea. A paciente apresentava lesées cutaneas no
tronco e extremidades, além de mdultiplas eros6es na mucosa oral. Exame fisico
mostrou papulas eritematosas. Mais tarde, ela desenvolveu vesiculas, necrose e
Ulceras com halos eritematosos rosa. A paciente ainda estava sendo tratada para
pneumonia com meropenem e vancomicina, porém, sem resposta. Tomografia
computadorizada mostrou consolidacdo pulmonar bilateral com achados
inespecificos. A histologia revelou trombos na maioria de seus vasos, 0S quais eram
compostos por grandes hifas fungicas ramificadas, confirmadas pela coloracdo com
acido periédico de Schiff. Fusarium solani foi isolado na cultura. A paciente apresentou
piora apesar do tratamento antifungico, tendo recebido L-AMB como tratamento

empirico e caspofungina alguns dias depois, quando ndo houve resposta a terapia
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inicial. ApoOs receber os resultados da biopsia e identificacdo microbiolégica de
Fusarium spp, VRC foi adicionado ao tratamento antifingico, mas ela ndo melhorou e

faleceu na semana seguinte (MOREL et al., 2013).

5.2.2.4 Republica Tcheca

Artigo 14

Ricna e colaboradores (2016) relataram o caso de um homem do sexo
masculino, 21 anos, Republica Tcheca, diagnosticado com anemia aplasica grave. O
paciente sofria de neutropenia febril devido ao alto risco de adquirir doenca fangica
invasiva, 0 seu tratamento consistiu em cotrimoxazol, ciprofloxacina e posaconazol.
Mesmo assim, 0 paciente apresentou novos episodios de neutropenia febril e foi
internado. Hemocultura negativa. Iniciado tratamento com cefepima e amicacina.
Erupcdes maculopapular apareceram em seu rosto, peito, canelas e antebracos. Uma
das lesBes em seu antebraco foi biopsiada e o exame histopatolégico do tecido
revelou hifas fungicas septadas, mas nenhuma cultura foi realizada. A amostra de
tecido obtida durante a biépsia foi posteriormente analisada por PCR panfangico com
resultado positivo e o produto do PCR foi sequenciado. F. proliferatum foi identificado.
A terapia antifungica foi alterada para complexo lipidico de anfotericina B. O quadro
clinico do paciente demonstrou uma melhora e a febre desapareceu. Apds trés
semanas, a terapia com o complexo lipidico de anfotericina B foi descontinuada e
iniciado VRC oral com o objetivo de proteger os rins. Apesar disso, o quadro do
paciente piorou e as lesfes cutaneas progrediram. O paciente ainda estava
pancitopénico e havia uma baixa chance de terapia bem-sucedida, entdo um
transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) foi indicado. Logo apés, o
paciente apresentou instabilidade hemodindmica com sinais de insuficiéncia
respiratoria. Ele também apresentou positividade para uma espécie de Aspergillus.
Apesar de adicionar imediatamente VOR intravenoso e até mesmo transfusdes de
granulécitos, o estado clinico do paciente deteriorou-se rapidamente e ele faleceu

devido a faléncia de multiplos 6rgaos (RICNA et al., 2016).
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5.2.2.5 Inglaterra

Artigo 15

Mehta; Bellam (2014) relataram o caso de uma mulher do sexo feminino, 20
anos, Birmingham - Inglaterra, diagnosticada com LMA. Iniciou tratamento de inducéao.
No oitavo dia, desenvolveu febre neutropénica e iniciou com antibiotico. No décimo
dia, quando estava gravemente neutropénica, desenvolveu um nédulo na perna
esquerda, que rapidamente evoluiu com escurecimento central com prurido. Logo
apos, desenvolveu uma erupcao cutanea difusa nas extremidades, abdémen e tronco.
Ela também desenvolveu um estado mental alterado e foi encontrado lesdes
hiperintensas no tdlamo esquerdo, cerebelar e lobo parietal posterior esquerdo. A
bidpsia da erupcao foi feita, a qual revelou fungo angioinvasivo na derme com
morfologia mais consistente com Fusarium. Mais tarde, hemoculturas foram positivas
para espécies de Fusarium. Ela comecou a tratar com anfotericina B, mas
desenvolveu hidrocefalia obstrutiva e acabou falecendo devido a uma hemorragia
cerebral no dia 13 da terapia de indugdo (MEHTA; BELLAM, 2014).

5.2.2.6 Franca

Artigo 16

Dony e colaboradores (2013) relataram o caso de uma mulher do sexo
feminino, 55 anos, Franca, diagnosticada com LMA. Apés quimioterapia de inducao,
teve neutropenia e desenvolveu febre e nédulos subcutaneos dolorosos. Bidpsia de
pele e hemoculturas foram realizadas, as quais foram positivas para Fusarium spp. L-
AMB e VRC foram iniciados e os nddulos subcutaneos desapareceram gradualmente.
Dois meses depois, suspeitou-se de sindrome inflamatoria de reconstituicdo imune,
pois durante a recuperacdo os nodulos subcutédneos reapareceram, porém sem
presenca de Fusarium spp. em cultura a partir de bidpsia de pele, bem como
elementos miceliais em histopatologia. A tomografia revelou fixacao significativa ao
redor da aorta terminal associada a aneurisma a altura, com isso, foi realizada a
correcdo cirurgica aberta com aloenxerto criopreservado. Fusarium spp. cresceu a
partir de amostras per operatdrias e apesar da terapia antifiingica e o paciente morreu
um més depois devido a recidiva da LMA (DONY et al., 2013).
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5.2.3 Paises da Asia
5.2.3.1 Japao

Artigo 17

Inano e colaboradores (2013) relataram o caso de um homem do sexo
masculino, 65 anos, Japéao, que foi admitido no Hospital com pancitopenia e teve
diagnostico de LMA. Iniciou quimioterapia de indu¢do com idarrubicina e citarabina.
Ele deixou o hospital contra orientacdo médica no dia 11 do inicio da terapia, mas
retornou no dia 14 por conta do aparecimento de um nédulo eritematoso doloroso com
centro necrético no membro inferior esquerdo, acompanhado de pico de febre e tosse
seca. Foi tratado com piperacilina/tazobactam sob o diagnéstico de celulite, mas os
sintomas persistiram por uma semana. No dia 21 foi realizada uma biépsia do nédulo
cutaneo e a microscopia direta detectou fungos filamentosos na derme. A TC realizada
no dia 23 mostrou multiplos nodulos bilateralmente no pulméo e derrame pleural,
levando ao diagnéstico de infec¢do fungica. No dia 23, iniciou-se L-AMB associada ao
suporte de fator estimulador de granulécitos na dose de 2,5 mg/kg/dia, aumentando
gradativamente para 5mg/kg/dia, mas uma hipocalemia incontrolavel e a fadiga geral
impediu uma nova escalada. No dia 35, febre alta e tosse voltaram apesar da
recuperacdo da contagem de neutroéfilos, e L-AMB foi trocado para VRC. No dia 43,
Fusarium foi isolado da cultura da lesdo da perna e foi posteriormente confirmado pela
correspondéncia do gene EF-1 alfa com o do gene F. solani. L-AMB e VRC
administrados em combinacdo eliminaram a febre transitoriamente. O L-
AMB demonstrou efeitos adversos, entéo iniciou-se a terapia combinada entre VRC e
terbinafina (TRB) e sua condi¢cdo melhorou. A salde do paciente continuou boa ao
longo de quatro meses de acompanhamento, sem recidiva de fusariose ou LMA
(INANO et al., 2013).

Artigo 18

Uemura e colaboradores (2018) relataram o caso de uma mulher do sexo
feminino, 10 anos, Japédo, admitida em hospital devido a uma febre persistente.
Diagnosticada com leucemia linfoblastica aguda (LLA) precursora B. Ela foi tratada
com quimioterapia e apos terapia de inducdo, a remissdo completa foi alcancada.

Durante um periodo neutropénico, fez terapia de intensificacdo precoce com
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ciclofosfamida, citarabina, L-asparaginase e 6-mercaptopurina, porém desenvolveu
febre alta e bolhas no couro cabeludo e membros. Mesmo com antibioticos de amplo
espectro e com suporte de fator estimulante de colénia de granulécitos, sua febre nao
diminuiu. As lesdes cutaneas espalharam-se por todo o corpo e desenvolveram-se
crostas necroticas centrais. Fusarium keratoplasticum (complexo de espécies de
Fusarium solani ) foi isolado da cultura de lesdo de pele, mas ndo da hemocultura.
Com base no diagndstico de fusariose disseminada, L-AMB e VRC foram adicionados
como terapia combinada. Apesar da administragéo de L-AMB e VRC por 10 dias e
recuperacdo concomitante da contagem de neutrdéfilos, a febre ndo cessou. O teste
de suscetibilidade para Fusarium keratoplasticum revelou alta concentracéo inibitoria
minima para antifingicos azolicos e equinocandinas e a terapia combinada foi
alterada para L-AMB e caspofungina (CPFG) apés a administracéo de L-AMB + VRC
por 21 dias. Os sintomas da fusariose melhoraram gradualmente. O tratamento da
LLA foi reiniciado ap6s dois meses de interrupcdo. Como a infec¢do por Fusarium
parecia nao estar totalmente controlada, a quimioterapia de reindugéo intensiva
parecia ser de alto risco para recorréncia da fusariose. Portanto, a terapia de
manutencdo foi iniciada ap0s a terapia de consolidacdo em vez da terapia de
reinducdo. Durante esse periodo, a combinacédo de L-AMB + CPFG foi alterada para
monoterapia com VRC devido aos efeitos adversos do L-AMB. A terapia combinada
de L-AMB + CPFG foi administrada por um total de 110 dias. No entanto, quatro meses
apos o inicio da terapia de manutencdo, ocorreu uma recaida isolada de LLA no
sistema nervoso central. A paciente obteve uma segunda remissdo completa com
guimioterapia intensiva juntamente com a administracdo de VRC sem recorréncia da
fusariose. Posteriormente, ela foi submetida a transplante de células-tronco de sangue
periférico. O enxerto de neutréfilos foi alcancado precocemente sem recorréncia de
fusariose. Manteve remissdo completa sem recidiva de fusariose durante os 10 meses
de seguimento (UEMURA et al., 2018).

Artigo 19

Hoshino e colaboradores (2020) relataram o caso de um homem do sexo
masculino, 7 anos, Japéao, recebeu TCTH devido a uma neutropenia grave congénita
aos trés anos de idade, foi submetido a um segundo TCTH alogénico por conta de

aplasia. O paciente tinha histérico de infec¢cdo por Fusarium na corrente sanguinea
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relacionada ao cateter aos seis anos de idade. Devido a indisponibilidade de um
doador compativel, o paciente recebeu um enxerto de medula éssea ndo manipulado
de seu pai haploidéntico. Utilizado micafungina para profilaxia da infec¢éo fungica. O
paciente apresentou papulas eritematosas na perna esquerda no dia 10 apds
TCTH. Apesar da recuperacdo da neutropenia e administracdo de antibioticos,
desenvolveram-se lesdes cutaneas na face, tronco e extremidades, com necrose e
ulceracdo central na perna esquerda. Culturas e exames patolégicos do tecido
cutaneo revelaram Fusarium petroliphilum. No dia 40, evoluiu com faléncia secundaria
do enxerto, seguida de febre e ndédulos pulmonares, revelados por tomografia
computadorizada, sendo positivo para F. petroliphilum em hemoculturas. Foi realizado
tratamento com anfotericina B lipossomal e VRC, porém ndo houve melhora e ele
morreu de faléncia multipla de érgéos no dia 50 (HOSHINO et al., 2020).

5.2.3.2 China

Artigo 20

Yao e colaboradores (2021) relataram o caso de um homem do sexo masculino,
19 anos, China, admitido em hospital apés apresentar edema da glandula parétida e
linfadenopatia superficial por duas semanas. Diagnosticado com leucemia linfocitica
B aguda. Comecou a quimioterapia e atingiu a remissédo completa. Seu principal efeito
adverso foi a mielossupressao. Ele recebeu injecdes regulares de fator estimulador
de colénia de granulécitos. Cinco meses depois, apresentou febre sem remisséao
durante o quinto ciclo de tratamento. O paciente estava com Klebsiella pneumoniae e
realizou tratamento, porém ainda apresentava febre intermitente. Considerando a
grande possibilidade de infec¢do fungica neste paciente, iniciou terapia antifangica
profilatica com caspofungina. Vinte e cinco dias depois, ele desenvolveu mdultiplas
lesbes cutaneas, incluindo nodulos dolorosos ulcerados com centro necrético do
pescoco direito, panturrilha direita e escroto esquerdo. O resultado da hemocultura
apresentou-se negativo. Ao mesmo tempo, foi submetido a ressecc¢éo cirurgica de
tecidos de pele infectados. Além disso, as lesGes em seu pescoco e escroto foram
submetidas a exame anatomopatoldgico e cultura microbiana, e os resultados foram
positivos para Fusarium spp. O paciente foi tratado com VRC e L-AMB. Sua febre

desapareceu no segundo dia de tratamento. No sexto dia de tratamento antifiingico,
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o paciente desenvolveu dor no globo ocular esquerdo e hemorragia conjuntival com
visdo turva. O Fusarium foi cultivado a partir do fluido de drenagem vitreo do globo
ocular esquerdo e colirios locais de L-AMB foram adicionados ao tratamento, porém,
a dor piorou e o paciente sofreu uma cegueira gradual. No dia 18 de tratamento
antifangico, apresentou dor na articulacdo do joelho direito, e a ultrassonografia
mostrou derrame articular do joelho. Realizou-se puncédo articular e houve uma
extracdo de 70 mL de liquido amarelo turvo, o fungo isolado foi Fusarium. Feito
tratamento com L-AMB. O paciente ndo apresentou recorréncia apos trés meses de

acompanhamento (YAO et al., 2021).

Artigo 21

Wu e colaboradores (2013) relataram o caso de uma mulher do sexo feminino,
23 anos, Taiwan - China, apresentou febre, dispneia de esforco e membros
machucados. Diagnosticada com LMA. Recebeu quimioterapia de inducdo com
idarrubicina e citarabina, juntamente com cefepima. A febre diminuiu. O tratamento
com posaconazol foi iniciado no primeiro dia de quimioterapia como terapia
antifangica. No dia nove a febre voltou e foram utilizados imipenem/cilastatina e
vancomicina. No entanto, a febre continuou e mudltiplas péapulas eritematosas
dolorosas com necrose central apareceram nos membros inferiores da paciente, que
rapidamente se espalharam para as areas do tronco, membros superiores e couro
cabeludo. Além disso, placas esbranquicadas foram encontradas no palato mole e na
conjuntiva. A biopsia de pele revelou numerosas hifas fangicas reveladas pela
coloracdo com prata de metenamina de Gomori. Culturas de sangue e lesdes de pele
produziram espécies de Fusarium. Ao invés de posaconazol, a anfotericina B passou
a ser utilizada. Fusarium solani foi identificado por morfologia microscoépica e
confirmado por métodos baseados em reacdo em cadeia da polimerase visando o
fator de alongamento alfa e espacgadores transcritos internos. Ap0s o0 uso de
anfotericina, a febre diminuiu e as lesbes se resolveram gradualmente. As proximas
culturas realizadas foram negativas para Fusarium. Apesar da sua melhora em
relacdo a fusariose disseminada, a paciente faleceu no dia 78 devido a LMA refrataria
(WU et al., 2013)

Artigo 22



48

Yu e colaboradores (2019) relataram o caso de uma mulher do sexo feminino,
31 anos, China, admitida em hospital com tontura e equimose em 2017. Diagnosticada
com leucemia linfocitica aguda. Recebeu quimioterapia de inducdo juntamente com
VRC via oral para prevenir infecgbes fungicas. Quatro dias ap0s o inicio da
qguimioterapia de inducado, a paciente apresentou febre e neutropenia. Hemocultura
realizada com resultado negativo. No dia sete, desenvolveu febre alta com calafrios,
erupcoes cutaneas avermelhadas apareceram em ambas as pernas e a neutropenia
continuou. Hemocultura realizada novamente com resultado negativo. Paciente fez
uso de imipenem e teicoplanina. Fator estimulador de col6nia de granulécitos foi
administrado. No dia onze, o centro das papulas comecou a apresentar necrose
central com leve prurido, as quais posteriormente evoluiram para pustulas. Realizada
nova hemocultura. No dia vinte, a hemocultura que foi realizada no dia onze mostrou
crescimento de Fusarium. Foi iniciada terapia antifungica com L-AMB. Apo6s duas
semanas de tratamento com L-AMB, VRC e tigeciclina, as papulas se recuperaram
gradualmente. Ela recebeu L-AMB combinado com VRC por 6 semanas e interrompeu
a terapia antifiingica apds resultado negativo da hemocultura e exame de bidpsia das
lesBes cutaneas. No dia 64, as papulas cicatrizaram. A data final do acompanhamento
foi em dezembro de 2018, a paciente estava viva e sem manifestacdes sintomaticas
(YU et al., 2019).

5.2.3.3 Cingapura

Artigo 23

Ang; Chew (2020) relataram o caso de um homem do sexo masculino, 46
anos, Cingapura, com diagnéstico de LMA foi admitido para quimioterapia. Teve febre
e desenvolveu neutropenia prolongada grave, mesmo fazendo uso de meropenem.
Além disso, desenvolveu multiplas papulas roxas no rosto, tronco e membros
inferiores. Hemocultura foi realizada com resultado positivo e a coloracao direta de
Gram revelou estruturas de hifas, que foram inicialmente interpretadas erroneamente
como pseudohifas devido a candidemia. O paciente também evoluiu com piora da
sinusite. A tomografia computadorizada da cavidade nasal e seios da face demonstrou
pansinusite. Ele foi submetido a desbridamento urgente do seio e notou-se extensa

necrose do tecido nasossinusal. A coloracdo Calcofluor White da biépsia demonstrou
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hifas septadas inespecificas, posteriormente confirmadas como complexo de
Fusarium solani. Apesar da administracdo diaria do fator estimulador de colénias de
granuldcitos, o paciente ainda permaneceu gravemente neutropénico por mais duas
semanas. O paciente foi inicialmente tratado com L-AMB. As hemoculturas foram
negativas a partir da recuperacédo de neutroéfilos (dia 12) e ele acabou recebendo alta

apos um més de tratamento com anfotericina B intravenosa (ANG; CHEW, 2020).

5.2.3.4 Turquia

Artigo 24

Iris e colaboradores (2016) relataram o caso de um homem do sexo masculino,
24 anos, Turquia, submetido TCTH. Diagnosticado com LMA. Vinte e um meses ap0s
o TCTH apresentou recidiva extramedular com massa sobre o umero, ele recebeu
radioterapia e tratamento, porém quatro meses depois ocorreu recidiva medular.
Quando foi internado devido a recidiva, recebeu clofarabina com ARA-C, que
ocasionou neutropenia grave e febre. Foi iniciado a piperacilina-tazobactam, porém
apos trés dias ele ainda estava febril e neutropénico, entdo o tratamento foi alterado
para meropenem e dois dias depois foi adicionado amicacina. Devido a hipotensao,
adicionou-se vancomicina. De acordo com os achados da tomografia
computadorizada de térax que mostrou nédulo na base do pulméo esquerdo e sinusite
esfenoidal, anfotericina B lipossomal foi adicionada empiricamente ao seu tratamento.
Logo apos, surgiram lesGes cutaneas papulares e nodulares em face, cabeca, bracos,
pernas, pés e tronco anteroposterior. Algumas dessas pépulas apresentavam necrose
central e formacao de escaras nos pés, além de serem extremamente dolorosas. As
hemoculturas revelaram Fusarium solani pelo sistema VITEK e MALDI-TOF. Biopsias
ndo foram realizadas. O diagnostico da infeccdo disseminada por Fusarium foi
confirmado e entdo o VRC foi adicionado a terapia antifungica. Cinco dias depois, as
lesbes cutdneas comecaram a desaparecer e, no sexto dia de terapia antifingica
combinada, a febre desapareceu. Ele estava neutropénico na época e o0s niveis de
neutroéfilos foram resolvidos cinco dias depois, quando ele estava afebril. O tratamento
antifungico parenteral foi mantido por 21 dias e o paciente recebeu alta em tratamento
com voriconazol oral. Apoés terapia antifangica combinada, as hemoculturas obtidas

no quinto dia foram negativas (IRIS et al., 2016).
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6 CONCLUSAO

A analise dos artigos sugere que, 0s pacientes com neoplasias hematoldgicas
foram os mais afetados, sendo sugestivo de um fator determinante na contribuicéo
para a ocorréncia da forma invasiva e disseminada da doenca, bem como sua alta
taxa de mortalidade. Portanto, isto demonstra um desafio, e por isso, pesquisas sao
necesséarias para se conhecer melhor os fatores envolvidos no risco de maior
desenvolvimento da doenca, para se realizar uma melhor prevencao desta infecgao.
E necessario que as medidas diagndsticas sejam realizadas de forma imediata devido
a alta resisténcia do Fusarium aos medicamentos antifiungicos. De certa forma, o
tratamento para fusariose ainda permanece desafiador, sendo assim, testes de
suscetibilidade auxiliam nas melhores escolhas para uma terapia medicamentosa de
melhor qualidade. Além disso, se faz necessario a realizacdo de estudos para a
descoberta de novas classes de medicamentos antifungicos mais eficientes a fim de
reduzir a sua mortalidade. Esta revisdo bibliografica proporcionard& um melhor
entendimento sobre esse fungo e sua doenca associada e contribuird para o

conhecimento dos profissionais de satude, como os farmacéuticos.
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