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Resumo Relata-se o caso de paciente de 13 anos com historico de leucemia mieloide aguda
que, apo6s um transplante de medula 6ssea, comecou a vomitar e experimentou deterioracao
rapidamente progressiva da consciéncia, além de maculas eritematoviolaceas disseminadas e
algumas bolhas com conteido hemorragico no interior. A biopsia de pele evidenciou estruturas
filamentosas intravasculares. A hemocultura confirmou a presenca de Fusarium oxysporum.
Iniciou-se tratamento intravenoso com voriconazol. A paciente evoluiu desfavoravelmente com
multiplas lesdes cutaneas necroticas, lesdes cerebrais isquémicas e morte.
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Este € um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/
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Introducao

Os fungos Fusarium spp sao encontrados no solo, no ar e nas
plantas; eles afetam principalmente pacientes imunocom-
prometidos e podem causar doenca localizada, focalmente

DOI referente ao artigo: invasiva ou disseminada.’? Pacientes imunossuprimidos e
https://doi.org/10.1016/j.abd.2020.03.007 portadores de neoplasias hematoldgicas sao muito susceti-
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Dermatol. 2020;95:645-8. . . . com leucemia mieloide aguda, que apresentou fusariose

 Trabalho realizado no Hospital Pereira Rossell, Montevidéu, invasiva com evolucio fulminante apés um transplante de
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Figura 1 Fusariose. Quadro invasivo, com manifestacdes
clinicas precoces (coxa esquerda). Dermatose caracterizada
pela presenca de maculas eritematoviolaceas, coexistiam com
bolhas hemorragicas, localizadas na pele eritematosa e infil-
trada.

Relato do caso

Adolescente de 13 anos, do sexo feminino, apresentava
leucemia mieloblastica aguda havia trés anos, alcancou
remissdao completa da doenca. A paciente apresentou sua
primeira recaida hematologica havia trés meses, alcangou
uma nova remissao completa e, nessas condicoes, foi pla-
nejado um transplante alogénico de medula 6ssea (TMO). O
condicionamento mielossupressor foi feito com bussulfano
e fludarabina, administrados em conjunto com profilaxia
infecciosa com aciclovir, trimetoprima-sulfametoxazol e
fluconazol. Cinco dias apos o transplante, foi iniciada a
administracdo de fator estimulador de coldnias de granu-
locitos (Neupogen® 300 pg/kg/dia).

Apds uma semana de TMO, a paciente comegou a sen-
tir dor de cabeca e vomito, apresentou paralisia facial
central e deterioracao rapidamente progressiva da cons-
ciéncia, até atingir 7 pontos de acordo com a Escala de
Glasgow; isso motivou sua admissao na Unidade de Tera-
pia Intensiva. O tratamento antibiotico foi ajustado para um
esquema de amplo espectro com meropenem 60 mg/kg/dia
e vancomicina 40 mg/kg/dia. A época, um dermatologista
foi consultado devido ao surgimento repentino de multiplas
lesdes cutaneas disseminadas. Ao exame fisico, a paciente
apresentava dermatose disseminada no tronco, membros
inferiores e superiores, caracterizada por maculas eritema-
toviolaceas arredondadas, infiltradas a palpacao, e algumas
bolhas com conteido hemorragico no interior (fig. 1).
Exames laboratoriais mostraram hemoglobina: 9,4mg/dL;
leucécitos: 2.800mm?3 (60% de neutréfilos); plaquetas:
53.000 mm?. A paciente apresentava funcao hepatica e renal
normais. As hemoculturas foram negativas. Além disso, a
reacao em cadeia da polimerase foi negativa para citome-
galovirus, virus varicela zoster e virus herpes simplex tipos
1e2.

A bidpsia da pele foi corada com hematoxilina-eosina, PAS
e Grocott-Gomori, evidenciou acantélise intraepidérmica,
vasos com necrose fibrinoide da parede e trombose oclu-
siva. A biopsia também evidenciou infiltrado inflamatério

Figura2 Fusariose. Histopatologia de lesdo cutanea (Hemato-
xilina & eosina, 40x). Vasos com necrose da parede fibrinoide
e trombose oclusiva em seus lUmens, acompanhados por um
infiltrado inflamatério perivascular superficial composto por lin-
focitos, neutrofilos e leucocitoclasia. A seta amarela destaca a
presenca de estruturas filamentosas intravasculares, correspon-
dentes as hifas septadas.

Figura 3  Fusariose. Histopatologia de lesdao cutanea (PAS,
40x). Hifas septadas e conidi6foros intravasculares sao eviden-
tes.

perivascular superficial composto por linfocitos, neutrofilos
e leucocitoclasia, destacou a presenca de estruturas fila-
mentosas intravasculares, corresponderam a hifas septadas
e conidiosporos (figs. 2-4). Uma hemocultura subsequente
confirmou a presenca de Fusarium oxysporum e iniciou-
-se tratamento com voriconazol 4 mg/kg/dose intravenosa,
duas vezes ao dia. A paciente evoluiu desfavoravelmente
e com lesdes cutaneas com aparéncia necrdtica central e
colarinho descamativo (fig. 5). Posteriormente, comecou a
sofrer de diabetes insipidus grave (crise de hipernatremia de
até 170 mEq/L). A ressonancia magnética do cérebro, feita
20 dias apods o transplante, evidenciou presenca de lesdes
isquémicas extensas e edema cerebral, com hérnia tonsilar e
compressao bulbo-espinal. Trés semanas apos o transplante,
a paciente faleceu.
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Figura4 Fusariose. Histopatologia de lesdo cutanea (Grocott-
-Gomori, 40x). Hifas septadas e conidio6foros intravasculares
sao evidentes.

Figura 5 Fusariose. Quadro invasivo com manifestacoes cli-
nicas tardias (braco direito). Dermatose caracterizada pela
presenca de lesdes cutaneas necroticas com colarinho desca-
mativo.

Discussao

Devido a sua alta adaptabilidade, os fungos Fusarium spp.
sao observados no solo em todas as partes do mundo,
inclusive regides tropicais, desérticas e até articas. Quanto
a incidéncia, eles sdao a segunda causa mais frequente
de infeccdo invasiva por fungos em pacientes hemato-
-oncologicos, apds Aspergillus spp.° Os fatores de risco para
fusariose invasiva sao neutropenia grave, baixa imunidade
celular, quimioterapia de inducado recente para leucemia,
TMO recente e doenca do enxerto contra hospedeiro.’¢ Do
mesmo modo, os autores destacam que a paciente atual era
portadora de leucemia mieloide aguda e havia sido subme-
tida recentemente a um TMO. Ap6s um TMO, a ocorréncia
de neutropenia grave é esperada no contexto do condiciona-
mento mielossupressor necessario para esse procedimento.

Formas invasivas de fusariose mostram comprometi-
mento cutdneo em 63% dos casos, caracterizado pela

presenca de nddulos subcutaneos, maculas eritematosas ou
pustulas vesiculares que podem se tornar necroticas.*’ Esse
patogeno é altamente invasivo e angioinvasivo, produz infar-
tos de tecidos como os evidenciados no cérebro da paciente
atual, que geram esporulacao intravascular, favorecem uma
maior sensibilidade das hemoculturas nos estagios finais da
doenca® Fusarium spp. sdo resistentes a multiplos antifun-
gicos, mas sao altamente suscetiveis a anfotericina B e ao
voriconazol.”?'% No entanto, a neutropenia grave € o fator
prognostico mais importante, determina letalidade em até
75% dos casos.®°

Consideragées finais

A fusariose invasiva é extremamente grave e esta associ-
ada a alta mortalidade em pacientes imunossuprimidos. Ela
requer tratamento antifingico intensivo e administracdo
de fator estimulador de coldnias de granuldcitos, pois seu
prognostico esta intimamente relacionado a recuperacéo da
neutropenia. Deve ser enfatizado o papel do dermatologista
como parte de uma equipe multidisciplinar; deve haver alta
suspeita diagnostica dessa patologia no caso de pacientes
imunossuprimidos com manifestacoes clinicas semelhantes
as previamente descritas.
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