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RESUMO

Fusarium é um género de fungos filamentosos responsaveis por doenga
invasiva em pacientes imunocomprometidos, especialmente em portadores de
neoplasia hematoldgica. A imunossupresséao por HIV ndo tem sido classicamente
relacionada a infeccdo grave por este fungo. Fatores associados como
neutropenia prolongada, uso de corticoides e deficiéncia de células T, entretanto,
podem predispor a maior gravidade da doenga. Descrevemos um caso de
infeccdo pulmonar por Fusarium spp. diagnosticada em paciente vivendo com
HIV/AIDS apds internagao prolongada em unidade de terapia intensiva devida a
multiplas complicagdes e coinfecgoes.

Descritores: Fusarium; HIV; Pneumonia; Corticosteroides; Neutropenia; Cuidados
Criticos; Relato de Caso.

ABSTRACT

Fusarium is a genus of filamentous fungi that causes invasive disease in
immunocompromised patients, especially those with hematologic cancer. AIDS
immunosuppression has not been classically related to severe infection by this
fungus. However, associated factors, such as prolonged neutropenia, use of
corticosteroids, and T-cell deficiency, may predispose these patients to greater
disease severity. This report describes a case of lung infection caused by
Fusarium spp. in a patient living with HIV/AIDS after prolonged hospitalization in
an intensive care unit due to multiple complications and co-infections.

Headings: Fusarium; HIV; Pneumonia; Glucocorticoids; Neutropenia; Critical Care;
Case Report.

INTRODUGAO

Fusarium é um género de fungos filamentosos presentes no
ambiente, incluindo matéria orgénica e agua. Pode causar infecgdo em
plantas, animais e humanos. Do ponto de vista médico, tem potencial
para causar infecgdo grave em pacientes imunocomprometidos,
especialmente em portadores de doenca hematoldgica maligna.' Ha
poucos relatos na literatura de infecgdo por Fusarium em pessoas
vivendo com HIV/AIDS (PVHA).?

RELATO DE CASO

Trata-se de paciente de 47 anos, do sexo feminino, com diagndstico
de HIV/AIDS ha cerca de 18 anos. Apresentava quantificagao de linfécitos
T CD4+ de 42/mm?® e carga viral de HIV-1 de 351.236 copias/mL (log 5,54),
em abandono de tratamento ha mais de um ano - o ultimo esquema
antirretroviral utilizado foi tenofovir, lamivudina e atazanavir/ritonavir.
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Foi admitida em servigo de referéncia com quadro
de cefaleia e vertigem. Imagens da tomografia de
cranio contrastada revelaram formagbes expansivas
nodulares lentiformes e cerebelares bilaterais, com
herniacdo transtentorial ascendente, sugestivas de
toxoplasmose cerebral (Figura 1A). Iniciado tratamento
ja no primeiro dia de internagdo com sulfametoxazol-
trimetoprim (320 mg de trimetoprim a cada 12 horas,
por 44 dias) e dexametasona (4 mg a cada 6 horas).

A paciente também apresentava uma leséo
cuténea ulcerada em regido frontal, recentemente
biopsiada em outro servigo. O resultado desta bidpsia
revelou o diagnostico de leishmaniose tegumentar,
tendo o tratamento especifico sido iniciado no oitavo
dia de internagdo com anfotericina B lipossomal
(3 mg/kg), mantida por 20 dias. Ainda Ihe foi prescrito
fluconazol para tratamento de candidiase oral durante
os primeiros 11 dias desta mesma internagéo.

No 28° dia de internagédo (coincidindo com a
suspensado da anfotericina), a paciente apresentou
pioraclinicageral,comhipotensédoefebre-considerada
a hipotese de sepse de foco pulmonar, foi medicada
com piperacilina-tazobactam (por 17 dias). Nesta
mesma ocasido, devido ao surgimento de diarreia, ao
achado de uma lesao ulcerada na lingua e a diminui¢do
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da forga muscular em membros inferiores, aventou-se
a hipétese de citomegalovirose disseminada e optou-
se por coletar, ainda no D28, amostra de liquor. Nova
tomografia de cranio (prévia a coleta) demonstrou
melhora das lesdes de toxoplasmose (achado ainda
mais evidente em novo exame realizado no D50 -
Figura 1B). A analise do liquor revelou citologia com
zero leucécitos/mm?, trés hemacias/mm?, além da
dosagem de proteinas 17 mg/dL e glicose 36 mg/dL.
Teste rapido molecular para tuberculose e culturas
para bactérias aerdbias, fungos e micobactérias foram
todas negativas. Decidiu-se por iniciar tratamento
empirico com ganciclovir (o0 exame para quantificagao
molecular de citomegalovirus estava indisponivel)
a partir do D29, por 21 dias. No D32 foi reiniciada
terapia antirretroviral com tenofovir, lamivudina e
darunavir/ritonavir.

A paciente evoluiu com pancitopenia (hemoglobina
5,2 g/dl; hemacias 1,78 milhdes/mm?3; neutrdfilos
750/mm?3; plaguetas 22 mil/mm?3) e piora de funcao
renal (elevagdo da creatinina para 2,0 mg/dL),
quando uma amostra de sangue periférico (coletada
no D37) apresentou crescimento em cultura de
Salmonella sp (sensivel e tratada com ciprofloxacina,
resistente a ampicilina e sulfametoxazol-trimetoprim).

Figura 1 - A: Tomografia computadorizada de cranio com imagem ovalada, realce anelar pelo contraste iodado em hemisfério
cerebelar e edema associado. B: Tomografia computadorizada de cranio evidenciando melhora das lesdes apds 50 dias de tratamento

para toxoplasmose cerebral.
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Transferida para a Unidade de Terapia Intensiva (UTI)
no D49, imagens da tomografia de térax evidenciaram
consolidagbes parenquimatosas associadas a areas
de atenuagao em vidro fosco em ambos os pulmdes
(Figura 2), motivo pelo qual vancomicina (mantida
do D49 ao D63) foi associada ao meropenem que ja
estava prescrito desde o D45. Neste contexto ocorreu
piora acentuada da fung¢éo renal com necessidade de
dialise (creatinina de 4,91 mg/dL), bem como piora da
leucopenia (200/mm?3 no D52).

Figura 2 - Tomografia de térax da paciente com presenca de
consolidagdes parenquimatosas e atenuagéo em vidro fosco.

Procedeu-se a coleta de mielograma no D57, o
qual revelou hipocelularidade das trés séries, com
intensa atividade macrofagica; as culturas deste
material resultaram depois negativas. Naquela mesma
semana, a dosagem sérica de galactomanana foi
de 0,17 (ELISA) e, na procura por outros possiveis
agentes oportunistas, houve amplificacdo do DNA
de Histoplasma capsulatum no sangue periférico
do paciente, porém as sorologias por imunodifusdo
dupla (para histoplasmose e paracoccidioidomicose)
resultaram ndo reagentes. Novas hemoculturas
ainda apresentaram crescimento de Salmonella sp
(cujo perfil de sensibilidade estava mantido).

A suspensdo do corticoide ocorreu no D65. No
D69 a paciente apresentou crise convulsiva e, pela
primeira vez, foi necessaria a intubagéo orotraqueal. No
D72 foi realizada nova tomografia de térax que revelou
melhora acentuada do acometimento pulmonar,
restando algumas opacidades difusas, espessamento
intersticial interlobular e pequeno derrame pleural
a esquerda (Figura 3). No D80 foi possivel realizar
broncoscopia, cuja inspecdo endoscépica revelou
pequenas placas avermelhadas, friaveis e sangrantes
no brénquio esquerdo, enquanto no brénquio direito foi
visualizada lesdo de aspecto granulomatoso, recoberta
por material fibrinoide (imagens nao disponiveis).

Aragéo JO, et al.

As biopsias endobrénquicas foram inconclusivas:
“presenca de tampao fibrino-leucocitario, sem evidéncia
de estruturas fungicas ou de micobactérias”. A pesquisa
direta (e posteriormente, a cultura) de micobactérias
no lavado broncoalveolar (LBA) também foi
negativa, entretanto houve crescimento de um
fungo filamentoso, posteriormente identificado (em
macro e microcultivos, em meio de agar sabouraud e
agar batata) como Fusarium spp. Varias amostras de
sangue, de medula 6ssea e de secrecao traqueal ndo
haviam apresentado crescimento de fungos até entéo.

Figura 3 - Tomografia de térax com opacidades com atenuagéo
em vidro fosco, espessamento intersticial interlobular e derrame
pleural a esquerda.

Devido a identificagdo de Fusarium spp. no LBA
de paciente com critérios para pneumonia fungica
provavel (além da gravidade do caso como um todo), foi
reintroduzida a anfotericina B lipossomal (3 mg/kg/dia)
no D88, mantendo-se esta terapia antifungica por
mais 30 dias. Todavia ndo houve melhora do quadro
clinico (em particular dos aspectos neurologicos),
agravado ainda por sangramento recidivante das vias
aéreas a partir do D104 e nova infecg¢éo relacionada a
assisténcia a saude (IRAS), vindo a paciente a falecer
no 121° dia de internagao hospitalar.

DISCUSSAO

Ha mais de 300 espécies do género, porém poucas
sao consideradas infecciosas para seres humanos, sendo
F. solani e F. oxysporum os complexos mais frequentes.
A sazonalidade das infecgdes pelo agente esta
relacionada aos periodos chuvosos, nos quais a dispersao
dos fungos é aumentada pelos ventos e a umidade.3*

De modo geral, individuos imunocompetentes
apresentam forma localizada da doenga, mais comumente
ceratite e onicomicose. Mas também ha relatos de artrite,
osteomielite, endoftalmite, sinusite, pneumonia e até
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fungemia, entre outros.* Nesses pacientes, a principal
forma de contagio ocorre por trauma (inoculagao direta)
e ao uso de lentes de contato contaminadas, podendo
entretanto estar relacionada a outros fatores indiretos,
como por exemplo terapia prolongada com corticoides.®

A queda da imunidade do hospedeiro é fator
preponderante na invasividade do patégeno - a
resposta celular tem papel de importancia para evitar
disseminagcdo da doenga. Os neutréfilos desempenham
funcdo relevante no controle antifungico, sendo portanto
a neutropenia um dos principais fatores que predispdem
a infecgdo.® O contagio nos doentes imunodeprimidos
ocorre principalmente pela via respiratéria, mas também
pode acontecer através das demais formas ja citadas:
uma onicomicose prévia pode ser fator de disseminagao
do fungo.® Por ja ter sido isolado em fontes de agua de
hospitais, o Fusarium pode inclusive acometer pacientes
imunocomprometidos hospitalizados através da inalagao
de esporos aerossolizados durante o banho.?

Doenca invasiva tem sido relatada especialmente
em pacientes com diagnéstico de leucemia miel6ide
aguda (LMA) e nos submetidos a transplante alogénico
de células-tronco hematopoiéticas (TCTH)."# Aincidéncia
da doenga em outros grupos de imunossuprimidos n&o
esta bem estabelecida até o momento, havendo apenas
relatos ocasionais em transplantados de 6rgaos solidos
e, menos frequentemente ainda, em pacientes com
HIV/AIDS.* No caso que aqui relatamos, a paciente
apresentou neutropenia grave por pelo menos oito
dias, periodo em que ainda fazia uso de corticoides (ha
mais de 40 dias) e ndo recebia mais antifingicos - a
associagdo destes fatores possivelmente favoreceu a
infeccdo por Fusarium spp. de forma mais impactante
do que a infecgao pelo HIV propriamente dita.

As manifestagdes clinicas da fusariose nos
pacientes imunossuprimidos sao diversas, incluindo
desde o acometimento cutaneo ou sinusite até formas
disseminadas.® Embora geralmente associada a forma
disseminada da doenga, o comprometimento isolado
dos pulmdes também pode ocorrer,” além de existirem
as formas broncopulmonar alérgica e a pneumonite por
hipersensibilidade.* A via de transmissdo do Fusarium
€ respiratéria, mas vale lembrar que a pneumonia
também pode ocorrer por disseminagdo hematogénica,
cuja porta de entrada tenha sido cuténea, por exemplo
uma onicomicose.* As proprias lesdes disseminadas
na pele, alias, também podem ser de origem infecciosa
“‘metastatica’, e n&o necessariamente a fonte de
infecgdo.* Os achados radiolégicos mais frequentes nos
pulmdes sao infiltrado intersticial ou alveolar, nédulos e
cavitagoes'+%7 - a paciente do presente relato apresentava
consolidagdes bilaterais e atenuagao em vidro fosco.
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Ao contrario de outros fungos filamentosos (em
especial o Aspergillus), o crescimento de Fusarium spp.
em hemocultura apresenta positividade com relativa
frequéncia, provavelmente devido a circulagdo de
estruturas leveduriformes (por esporulagao ocasional)
no sangue.' Morfologicamente, as hifas de Fusarium
sdo um tanto quanto semelhantes as de Aspergillus:
hialinas, com angulo de septagdo agudo, mas com
presenca de macroconidios em “forma de banana”
e com microconidios de 2-3 um.® A diferenciacao
dos géneros é feita pelas caracteristicas em macro
e microcultivos, porém a identificacdo segura da
espécie de Fusarium s6 é possivel através de método
molecular.® No nosso caso, esta pesquisa molecular
nao foi realizada, porém tal identificagdo taxonémica
nao afeta a abordagem terapéutica, visto ndo haver
dados que corroborem diferenga entre as espécies na
resposta aos antifungicos.

De acordo com o ultimo consenso europeu
para diagnéstico de doencas fungicas invasivas',
os critérios para diagnostico definitivo de fusariose
incluem achados anatomopatolégicos compativeis
(bidpsia), cultura de sitio estéril (para os fungos
filamentosos excetuam-se amostras de vias aéreas e
urina), hemoculturas e amplificagdo de acido nucleico
em amostras de tecidos.' Considerando que no
nosso caso a amostra pulmonar obtida por bidpsia
transbrénquica n&o revelou estruturas fungicas nem a
hemocultura foi positiva, os fatores de risco evidentes
para doenca invasiva (neutropenia, uso de corticoides,
deficiéncia de células T) associados ao crescimento
de Fusarium spp. no LBA permitem apenas que o
caso aqui relatado seja considerado como doenca
fungica pulmonar provavel.'

Os critérios para doenga pulmonar fungica provavel
sao diferentes dos critérios para diagnostico definitivo,
levando em conta as condigdes e caracteristicas
clinicas do hospedeiro, além da evidéncia do fungo em
amostras coletadas.' Dentre os fatores do hospedeiro,
destaca-se mais uma vez o uso prolongado de
corticoides (para o critério, dose maior ou igual a 0.3
mg/kg por pelo menos trés semanas, nos ultimos 60
dias) e a deficiéncia de células T. Este ultimo critério,
entretanto, ndo é especificado para PVHA, tampouco é
definido algum valor mediano da contagem de linfécitos
CD4+.1° As definigbes de Donnelly et al.’® também néo
abrangem pacientes graves internados em UTI, sendo
poucos os dados consistentes na literatura sobre o
diagnéstico de fusariose em pacientes criticos que nao
os acometidos por doengas hematolégicas."

Ha poucos relatos na literatura de infecgao por Fusarium
spp. em PVHA, oito deles sumarizados na Tabela 1.1
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Quatro destes pacientes também eram portadores de
neoplasias malignas'?'41516, enquanto dos outros quatro
soO dois eram neutropénicos''5, Quanto a localizagdo da
infecgdo, houve dois casos de doencga disseminada'*3,
dois de acometimento mucoso ou cutaneo®™', dois de
infecgao de corrente sanguinea''?, uma infecgao isolada
em pulmao'™ e outra em linfonodo™. Dentre os dois
casos cujo desfecho foi o 6bito, ambos apresentaram
doenga disseminada e eram neutropénicos, um deles
portador de cancer®'s. No caso relatado de infecgdo
pulmonar isolada'®, o isolamento do fungo também foi
possivel somente através do LBA, de modo semelhante
ao que aqui relatamos, sem identificagdo do fungo em
fragmento de bidpsia. Existem ainda outros dois relatos
citados por Martino et al. que nao foram incluidos nesta
Tabela devido a indisponibilidade da maioria dos dados
clinicos, sabendo-se somente a localizagao da infecgao
(um caso de endocardite e mais outro no pulméo)?.

O tratamento das formas invasivas ou disseminadas
de fusariose baseia-se na terapia sistémica com
anfotericina B (apresentagdo lipidica) ou voriconazol.62°
Também mostram atividade antifingica o posaconazol
e a terbinafina?. Alguns casos tém recebido terapia
combinada.®?' A anfotericina B deoxicolato representa
maior toxicidade, além de apresentar pior desfecho
em andlise multivariada.? As equinocandinas nao
apresentam atividade contra Fusarium spp.' Sempre que
possivel, deve-se almejar reducdo da imunossupressao
induzida, se for o caso.*

Além de serem fatores de risco, a neutropenia (se
persistente ao fim do tratamento) e o uso de corticoides
sdo fatores de pior prognostico.??2 A mortalidade nas
formas disseminada e pulmonar séo elevadas, podendo
alcangar cifras de até 80% dos pacientes'® - é o que
se pode observar nos casos de PVHA apresentados
na Tabela 1: somando-se mais este nosso relato, séo
sete 6bitos dentre nove casos. Nao se pode deixar de
levar em conta, entretanto, as demais complicagbes e
infecgdes comumente apresentadas por estes doentes
(tais como a toxoplasmose cerebral, a salmonelose,
os repetidos episddios de IRAS e a insuficiéncia renal
dialitica da nossa paciente), sejam como marcadores de
pior status de resposta imune, sejam como agravantes
de um quadro ja bastante desfavoravel.

CONCLUSAO

Aimunossupresséo pelo HIV nao é considerada como
fator de risco para doencga invasiva por fungo filamentoso,
porém, sua associagao com outros fatores mais classicos
(neutropenia e uso de corticoides, por exemplo) merece
atencao e direcionamento diagnéstico visando tratamento
especifico em tempo habil.

Aragao JO, et al.

“Este relato de caso goza de uma declaragéo oficial de sua instituicdo de
origem com a devida ciéncia e aprovagdo ética, além de ter sido submetido
a revisdo por pares antes da sua publicagdo. Os autores declaram néo haver
nenhum tipo de patrocinio ou conflito de interesses. Vale ressaltar que os
relatos de caso sd@o um valioso recurso de aprendizado para a comunidade
cientifica, mas ndo devem ser utilizados isoladamente para guiar opgbes
diagnésticas ou terapéuticas na prdtica clinica ou em politicas de saude. Este
é um artigo de livre acesso, distribuido sob os termos da Creative Commons
Attribution License, os quais permitem seu uso irrestrito, distribuicio e
reprodugdo em qualquer midia, desde que a origem de sua publicagdo e
autoria sejam devidamente citadas.”
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