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Resumo: As infecgdes fungicas invasivas (IFIs) representam importante causa de morbidade e mor-
talidade em pacientes submetidos a transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH), especi-
almente na vigéncia de imunossupressao profunda e prolongada. Entre os agentes etioldgicos emer-
gentes, destacam-se os fungos filamentosos, notadamente Aspergillus spp. e Fusarium spp., cuja coin-
feccdo, embora rara, configura expressivo desafio diagnostico e terapéutico. Relata-se um caso iné-
dito de coinfecgao por Aspergillus terreus e complexo Fusarium solani em paciente com anemia apla-
sica grave submetido a TCTH haploidéntico. O paciente evoluiu com quadro clinico compativel
com infec¢do fungica disseminada, caracterizada por fungemia por Fusarium e lesdes cutaneas ne-
croticas, apesar da terapia antifingica combinada. A faléncia da enxertia hematopoética e a neutro-
penia prolongada configuraram os principais fatores determinantes do desfecho desfavoravel. Este
caso ilustra a complexidade e gravidade das coinfecgdes flingicas invasivas em hospedeiros imu-
nocomprometidos, enfatizando a necessidade de vigilancia microbioldgica rigorosa, diagnostico
precoce e novas abordagens terapéuticas integradas associadas a recuperagao imunoldgica efetiva.

Palavras-chave: Coinfec¢ao; Fusariose; Fungemia; Aspergillus; Transplante de Células-Tronco He-
matopoéticas; Imunossupressao; Anemia Apldsica.

1. Introducao

As infecges fungicas invasivas (IFIs) constituem uma das principais causas de mor-
bidade e mortalidade em pacientes submetidos a transplante de células-tronco hemato-
poéticas (TCTH), especialmente na presenca de imunossupressao profunda, como nos ca-
sos de anemia aplasica grave [1, 2]. Nessa populacdo, a combinacdo de neutropenia in-
tensa e prolongada, imunossupressao celular induzida por agentes citotdxicos e compro-
metimento das barreiras mucocutaneas cria um ambiente altamente favoravel a coloniza-
¢ao e invasao por fungos oportunistas [1].

Entre os agentes etioldgicos emergentes, destacam-se os fungos filamentosos, em
particular Aspergillus spp., o patdogeno mais prevalente em receptores de TCTH, e Fusarium
spp., cuja incidéncia tem aumentado progressivamente, sobretudo em pacientes com do-
encas hematolodgicas subjacentes ou expostos a regimes imunossupressores intensivos
[3,4]. A fusariose invasiva caracteriza-se por curso clinico agressivo, com tropismo cuta-
neo, pulmonar e hematogeénico. Diferentemente da aspergilose, Fusarium spp. apresenta
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maior propensdo a fungemia, tornando a positividade de hemoculturas um marcador de
doenca disseminada e prognostico reservado [4].

As coinfecg¢des fiingicas por espécies filamentosas distintas, embora raras, represen-
tam um desafio clinico adicional, frequentemente associado a imunossupressao profunda,
dificuldade diagndstica e limitacdo terapéutica [1, 2, 4]. O presente relato descreve um
caso raro de coinfecgao por Aspergillus terreus e complexo Fusarium solani em paciente com
anemia aplésica grave submetido a TCTH haploidéntico, ilustrando a complexidade di-
agnostica e terapéutica desses quadros em hospedeiros imunocomprometidos.

2. Relato de Caso

Paciente masculino, 17 anos, natural da Bolivia, previamente higido, foi admitido
com quadro de febre prolongada, perda ponderal, astenia e epistaxe. O hemograma inicial
evidenciou pancitopenia grave, com neutropenia profunda (<100/mm?3), hemoglobina de
5,8 g/dL e plaquetas de 4.000/mm?. A bidpsia de medula dssea demonstrou hipocelulari-
dade difusa sem presenca de blastos, confirmando o diagndstico de anemia aplasica
grave. Durante a internagdo, em vigéncia de neutropenia persistente, o paciente manteve
quadro de febre continua. A tomografia computadorizada de térax revelou consolidagao
pulmonar compativel com pneumonia bacteriana, posteriormente corroborada pelo iso-
lamento de Pseudomonas aeruginosa em lavado broncoalveolar, além de multiplos né-
dulos bilaterais com halo em vidro fosco (Figura 1), achado sugestivo de infecgao fungica
invasiva.

Frente a esse cenario, procedeu-se a investigacdo complementar com dosagens seri-
adas de galactomanana sérica, todas com resultados negativos, e a realizagao de broncos-
copia com lavado broncoalveolar, cuja cultura fingica e demais pesquisas foram negati-
vas. O exame anatomopatoldgico de bidpsia pulmonar evidenciou hemorragia alveolar
difusa, sem altera¢des morfologicas compativeis com infec¢ao fingica. Diante desses
achados, foi instituida antibioticoterapia de amplo espectro direcionada e profilaxia anti-
fangica com voriconazol.

Figura 1. Tomografia computadorizada de térax, corte axial, evidenciando opacidades em
vidro fosco com sinal do halo bilateral, com predominéncia no lobo inferior esquerdo,
achado sugestivo de infiltrado angiocéntrico com hemorragia perilesional, sugestivo de
pneumopatia fingica invasiva.
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Apos estabilizacdo clinica, iniciou-se o preparo para o transplante haploidéntico de
células-tronco hematopoéticas, com regime de condicionamento mieloablativo composto
por ciclofosfamida (50 mg/kg/dia por 4 dias) e globulina antitimécito (2,5 mg/kg/dia por
3 dias). No pos-transplante precoce (D+6), desenvolveu gengivite ulcerativa necrosante, e
a cultura da mucosa oral isolou Aspergillus terreus. Considerando o uso profilatico prévio
de voriconazol e os niveis séricos subterapéuticos do farmaco em dosagens seriadas, op-
tou-se pela substitui¢do por isavuconazol, com o objetivo de ampliar o espectro antifin-
gico e otimizar a exposi¢ao plasmatica.

Nos dias subsequentes (D+10), o paciente evoluiu com sinusopatia fingica extensa e
surgimento de lesdes cutaneas ulceradas e necréticas em membros inferiores e couro ca-
beludo (Figura 2). A avaliagao histopatologica e microbioldgica de amostras de pele e seios
paranasais confirmou a presenca de complexo Fusarium solani, com angioinvasao evi-
dente. Foi realizado desbridamento cirargico dos seios da face para redugao de carga fin-
gica e obtencao de material diagnostico, mantendo-se a terapia antifingica com isavuco-
nazol.

Figura 2. Lesdes cutaneas nodulares e eritemato-violaceas em membros inferiores (A e C)
e couro cabeludo (B), com centro necrotico ou ulcerado. As lesdes foram submetidas a
bidpsia e cultura micolégica, identificando complexo Fusarium solani, confirmando
infecgdo fingica invasiva.

7/

Diante da deterioragéo clinica progressiva e da febre refratdria, foi instituida anfote-
ricina B lipossomal (5 mg/kg/dia IV) em associagao ao isavuconazol, com posterior au-
mento da dose para 7,5 mg/kg/dia IV, como estratégia de resgate terapéutico frente a fu-
sariose disseminada. O paciente evoluiu com hipotensdo, hipoxemia e hematoquezia,
sendo as hemoculturas periféricas positivas para o complexo Fusarium solani (Figura 3),
confirmando fungemia ativa. Manteve-se em aplasia hematopoética persistente, apesar
do uso de fatores estimuladores de colonias granulociticas e de suporte intensivo. Nao
houve evidéncia de enxertia medular, e o quadro evoluiu com faléncia de multiplos 6r-
gaos, refrataria as medidas terapéuticas instituidas, culminando em o6bito no D+30 pds-
transplante.

3. Discussao

Coinfecgdes por fungos filamentosos invasivos, como Aspergillus terreus e Fusarium
spp., em receptores de TCTH sdo eventos raros, porém associados a mortalidade extrema-
mente elevada, sobretudo na presenca de imunossupressao profunda e prolongada [1,2].
Entre os agentes envolvidos, A. terreus destaca-se por sua resisténcia intrinseca a anfoteri-
cina B, o que impoe grande desafio terapéutico, especialmente quando associado a fungos
filamentosos de susceptibilidade variavel, como Fusarium spp. [4,7]. A neutropenia
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prolongada continua sendo o principal fator de risco e o determinante mais critico para o
desfecho de IFIs apds TCTH. A recuperagdo neutrofilica €, de forma consistente, o melhor
preditor de resposta terapéutica, superando inclusive a escolha do antifingico quando a
aplasia se mantém. Essa observagdo reforca a mensagem central do relato: sem reconsti-
tuigdo imune, mesmo abordagens antifiingicas agressivas tendem a fracassar [5-7].

Figura 3. Microscopia de cultura de sangue periférico evidenciando conidios fusiformes
multicelulares caracteristicos de Fusarium spp. (complexo F. solani).

A fusariose disseminada, por sua vez, representa uma das formas mais agressivas de
infeccdo fungica invasiva, marcada por angioinvasao extensa, rapida progressao clinica e
alta mortalidade. Diferentemente da aspergilose, em que a fungemia € incomum, Fusarium
spp. apresenta notavel tropismo hematogénico, com hemoculturas positivas em até 60%
dos casos, evento fortemente associado a doenca disseminada e pior prognostico [3,4].

No presente relato, a identificagdo dos fungos foi realizada por métodos morfolégicos
e cultura, sem caracterizagdo molecular ou testes de susceptibilidade. Essa limitagao é re-
levante no cenario atual, em que dados filogenéticos multilocus levaram a reclassificagao
de espécies do complexo Fusarium solani para o género Neocosmospora, incluindo N. ke-
ratoplastica e N. falciformis [11-13]. Nesse contexto, na auséncia de sequenciamento ge-
nético, optou-se por manter a nomenclatura clinica tradicional “Fusarium solani species
complex (FSSC)”, ainda amplamente utilizada na pratica médica. Essa limitacao, contudo,
possui potenciais implicagdes terapéuticas, visto que espécies cripticas dentro do FSSC
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podem apresentar perfis de suscetibilidade distintos e resisténcia variavel aos triazdlicos
e polienos, influenciando diretamente a condugao terapéutica e o progndstico [4,7,11-13].

O diagnéstico de coinfecgao fiingica invasiva exige a integra¢ao de dados clinicos,
histopatoldgicos e microbiolégicos. No presente caso, a demonstracdo de hifas hialinas
septadas em bidpsias de multiplos sitios, mucosa oral, pele, seios paranasais e corrente
sanguinea, confirmou o padrao de hialohifomicose disseminada. Entretanto, o exame his-
topatologico isolado ndao permite distinguir morfologicamente Fusarium spp. de Asper-
gillus spp., o que tornou a cultura micoldgica essencial para a identificagdo definitiva dos
agentes, sobretudo em cenarios de coinfec¢ao [3,4].

Entre os biomarcadores séricos, a beta-D-glucana apresenta sensibilidade limitada na
fusariose, podendo permanecer negativa mesmo em infecgao disseminada [4]. A galacto-
manana, embora util na aspergilose invasiva, pode apresentar reatividade cruzada com
outras hialohifomicoses, incluindo Fusarium spp., reforcando a importancia da interpreta-
¢ao integrada dos achados laboratoriais e microbioldgicos [3,4,8]. No caso descrito, as he-
moculturas foram positivas para o complexo Fusarium solani, confirmando fungemia ativa
e caracterizando a dissemina¢dao hematogeénica tipica da fusariose invasiva. Esse achado
reforca o carater altamente angioinvasivo da infeccao e o prognostico reservado associado
a esse padrao de envolvimento sistémico [3,4].

A conduta antifiingica foi estabelecida de forma escalonada, orientada pelos achados
microbioldgicos e pela evolugao clinica. O uso de voriconazol como profilaxia no periodo
peri-transplante foi adotado conforme estratégia profilatica de primeira linha em recepto-
res de TCTH submetidos a regimes mieloablativos, especialmente em institui¢des com alta
prevaléncia de aspergilose invasiva [1,4,7].

Apos o isolamento de Aspergillus terreus, e diante de niveis séricos subterapéuticos
de voriconazol, optou-se pela substitui¢do por isavuconazol, antifiingico triazdlico de am-
plo espectro e perfil farmacocinético mais previsivel, embora com atividade variavel
frente ao complexo Fusarium solani (FSSC). Essa escolha também levou em consideragao a
resisténcia intrinseca de A. terreus a anfotericina B, o que inviabilizava seu uso isolado
[4,7,9,10]. Diante da confirmacao de fusariose invasiva em bidpsias de pele e seios para-
nasais e da progressao clinica refrataria, instituiu-se anfotericina B lipossomal em combi-
nacao com isavuconazol, visando expandir a cobertura antiftiingica diante da heterogenei-
dade de suscetibilidade do FSSC e da resisténcia intrinseca de Fusarium spp. as equinocan-
dinas [4,7].

Em contextos de coinfecgao por fungos com perfis de resisténcia contrastantes, como
A. terreus e FSSC, regimes combinados podem representar uma estratégia de resgate raci-
onal, ainda que a evidéncia de sinergismo clinico permanegca limitada. Apesar da aborda-
gem terapéutica agressiva, a auséncia de recuperacao neutrofilica permaneceu como fator
determinante para o desfecho desfavoravel, reiterando seu papel central na resposta as
infeccdes fungicas invasivas [4-7,9,10]. Por fim, faz-se necessario destacar duas limitagdes
técnicas que restringem a individualizacdo do tratamento neste caso: (i) auséncia de testes
de sensibilidade (MICs), que poderiam orientar preferéncias entre triazélicos e polienos
para o FSSC; e (ii) auséncia de identificagdo molecular, que impediria reconhecer espécies
dentro do complexo com padroes de suscetibilidade mais favoraveis ou desfavoraveis.
Apesar disso, frente a piora hemodinamica, lesdes cutaneas angioinvasivas, sinusopatia
extensa e, por fim, fungemia por FSSC, a opgao por uma terapia combinada de amplo
espectro foi clinicamente justificada pela gravidade do caso, ainda que com probabilidade
de éxito reduzida na auséncia de enxertia.

Medidas adjuvantes como otimizagao do suporte hematolédgico (uso de G-CSF), con-
trole cirtirgico de foco (desbridamento de seios paranasais) e suporte intensivo foram ado-
tadas de acordo com a evolugdo clinica. Em cenarios selecionados e conforme disponibi-
lidade institucional, transfusdo de granuldcitos e imunomodulagao (p.ex., IFN-y) sdo
mencionadas em relatos e séries pequenas, mas sua efetividade depende criticamente de
um ambiente permissivo a enxertia e de controle da toxicidade cumulativa; a
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aplicabilidade permaneceu limitada neste caso pela aplasia sustentada. Quanto a novas
moléculas antifingicas, ha expectativa de farmacos em desenvolvimento com perfis pro-
missores contra fungos filamentosos, mas sua disponibilidade e evidéncia clinica robusta
em FSSC ainda sao restritas; portanto, seu papel atual permanece potencial e nao defini-
tivo [6,7,9,10].

4. Conclusao

O presente caso ilustra a complexidade diagnostica e terapéutica das coinfec¢des fin-
gicas invasivas em receptores de TCTH, particularmente na vigéncia de neutropenia pro-
longada e faléncia de enxertia hematopoética. A identificagdo concomitante de Aspergillus
terreus e Fusarium solani ressalta a importancia de uma abordagem microbioldgica inte-
grada, que combine métodos morfoldgicos, culturais e moleculares para o diagndstico
preciso.

O caso também evidencia as limita¢des ainda existentes no diagndstico e tratamento
antifingico em contextos de alta complexidade, nos quais a auséncia de testes de sensibi-
lidade e de caracterizacao molecular restringe a individualizac¢ao terapéutica e o uso raci-
onal de antifingicos. Por fim, a evolucao desfavoravel reforca o papel crucial da reconsti-
tui¢do imune como determinante fundamental de resposta, independentemente do re-
gime antifiingico empregado.
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