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RESUMO

Introducdo: A impossibilidade de tratamento devido a alergia aos antimicrobianos é um grande

limitador no tratamento de infec¢des. Nesses casos, a dessensibilizagdo é uma alternativa, principalmente

quando se trata de agentes etiolgicos com poucas opgoes terapéuticas disponiveis. Métodos: Relato

de um caso de sucesso na realizac¢do da dessensibilizagdo ao voriconazol, por via oral. Relato de caso:

Relata-se o caso de um homem de 61 anos com ldpus eritematoso sistémico, que desenvolveu artrite

fungica pela Exophiala sp. No tratamento com voriconazol, apresentou lesdes cutineas eritematosas,

que melhoraram apds suspenséo do antifingico, entretanto, a mudanga para o itraconazol nio foi

eficaz na resolucéo da infecgdo. Conclusao: Optado, portanto, pela realizagdo da dessensibilizacao ao

voriconazol, que permitiu aumento gradual da dose do antifiingico, sendo bem tolerado e evoluiu com

resposta adequada nos primeiros meses de tratamento.

Palavras-chave: Voriconazol. Dessensibilizagdo imunolégica. Exophiala. Artrite infecciosa.

ABSTRACT

Introduction: The impossibility of treatment due to allergy to antimicrobials is a major limitation in the

treatment of infections. In these cases, desensitization becomes an alternative, especially when dealing

with etiological agents with few treatment options available. Methods: A report of a successful case

of desensitization to voriconazole, orally. Case report: We report the case of a 61-year-old man with

systemic lupus erythematosus who developed fungal arthritis caused by exophiala sp., during treatment

with voriconazole he developed erythematous skin lesions. With the discontinuation of voriconazole,

the lesions improved, however, the change to itraconazole was not effective in treating the infection.

Conclusion: Therefore, it was decided to carry out desensitization to voriconazole, which allowed a

gradual increase in the dose of the antifungal with good tolerance to the treatment.

Keywords: Voriconazole. Desensitization Immunologic. Exophiala. Infectious arthritis.
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INTRODUGAO

O voriconazol é um antifiingico da classe dos tria-
z6is. Atua na sintese da parede celular fungica ini-
bindo a enzima 14-alfa-esterol desmetilase’. Os
efeitos adversos relacionados a medicagao incluem
cefaleia, nduseas, vOmitos e diarreia, sendo inco-
mum a ocorréncia de hepatotoxicidade, sintomas
oculares como turvacdo visual, além de reacoes
alérgicas como exantema e anafilaxia. As reagoes
alérgicas, apesar de raro, podem impossibilitar o
tratamento com o voriconazol®. Nestes casos, a op-
cdo mais viavel é a dessenssibilizacdo, pois faltam
tratamentos disponiveis.

Os principios da dessensibilizacdo medicamen-
tosa estdo bem estabelecidos**, embora haja pou-
cos estudos abordando a dessensibilizacdo oral ao
voriconazol.

Este relato descreve um caso bem-sucedido de
dessensibilizagdo com voriconazol em paciente
com lapus eritematoso sistémico em tratamento
para artrite fingica causada por Exophiala sp., que
precisou desse procedimento devido a reacdo ad-
versa cutinea ao antifungico.

METODOS

Estudo observacional, retrospectivo, descritivo do
tipo relato de caso, baseado em dados obtidos em
registro de prontudrio médico do paciente, ja ar-
quivados de forma fisica e no sistema computado-
rizado do Hospital Universitirio Cassiano Antonio
Moraes/UFES, em Vitéria — ES.

O trabalho foi realizado com apoio de literatura
de relatos de casos, artigos de revisao, artigos origi-
nais nos bancos de dados do Pubmed, englobando
o periodo de 2013-2024.

RESULTADOS

Paciente homem, 61 anos, com diagndstico de
lupus eritematoso sistémico, em tratamento com
rituximabe, mas evoluiu para artrite de punho
esquerdo, atribuido inicialmente como atividade
de doencga, sendo optado pela infiltracdo articular
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com hexacetonide de triancinolona em junho de
2023. Cerca de um més ap6s a infiltracdo, o pacien-
te buscou nova consulta devido apresentar piora
clinica, sendo submetido a artrocentese com dre-
nagem de 0,5ml de liquido sinovial e encaminha-
do para internacao hospitalar para investigacdo de
artrite infecciosa. Logo apds a admissao no hospi-
tal, em julho de 2023, observamos lesdes cutaneas
descamativas finas de cor acastanhada no tronco
e nos membros, sendo paciente submetido a ras-
pado cutaneo para pesquisa direta de fungos, no
qual foram identificadas hifas demacias. A cultura
para fungos do liquido sinovial de punho esquerdo
confirmou presenca de fungo do género Exophiala
sp. Além disso, a ressonancia magnética do punho
esquerdo indicava edema de medula dssea, derra-
me articular e realce sinovial pelo contraste para-
magnético (Figura 1), refor¢cando o diagndstico de
artrite infecciosa.

FIGURA 1. Ressonancia magnética do punho esquerdo T1 ap6s contraste

evidenciado edema de medula dssea no carpo e derrame articular

Fonte: Os autores.

Apébs o diagndstico de artrite infecciosa fun-
gica, foi iniciado o tratamento com voriconazol
intravenoso. Poucos dias apds a primeira infusio,
o paciente desenvolveu exantema pruriginoso
difuso, com resolucdo na suspensido do medica-
mento e adicdo de anti-histaminicos. Diante do
efeito adverso, transicionamos o tratamento para
itraconazol 400mg/dia e o paciente recebeu alta.
No entanto, evoluiu com piora da artrite, inclusive
com evidéncia radioldgica de evolugdo do dano ar-

RBPS



Dessensibiliza¢do bem-sucedida ao voriconazol via oral em paciente com artrite fingica causada pela Exophiala sp.: relato de caso 3

ticular, além de exantema também ao itraconazol,
levando a readmissdo hospitalar cerca de um més
apo6s a substituicao do antifingico. Tentamos no-
vamente teste terapéutico com voriconazol intra-
venoso, entretanto, o paciente apresentou erupcao
cutanea e angioedema (Figuras 2 e 3). Diante da

FIGURA 2. Exantema no dorso

Fonte: Os autores.
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dificuldade terapéutica, decidimos realizar des-
sensibilizacdo ao voriconazol.

Usando a experiéncia dos protocolos de dessen-
sibilizacdo descritos em relatos de casos anteriores
[5,6], e com base na experiéncia em protocolos de
dessensibilizacdo de outros medicamentos, propu-
semos novo protocolo de dessensibilizacéo.

O servico de farmdcia da instituicdo foi acionado
para a manipulacdo do medicamento diluindo com-
primidos de voriconazol de 200 mg em solugdes
orais nas concentracoes de 1 mg/ml e 10 mg/ml.
Isso permitiu a dessensibilizacdo a partir de uma
dose de 0,2 mg, sendo aumentado progressivamen-
te ao longo de 16 dias para atingir a dose terapéu-
tica de 200mg 12/12h. Dada a grave reacdo adversa
anterior do paciente, optamos por aumentar a dose
de forma cautelosa para 50 mg no dia 12, seguido
por um incremento didrio de 50 mg. O protocolo de
dessensibilizacdo estd detalhado na Tabela 1.

TABELA 1. Protocolo de dessensibilizagdo ao voriconazol

Dia Dose (mg) Concentra¢ido (mg/ml) Volume (ml)
D1 0.2mg 1mg/ml 0.2ml
D2 0.4mg 1mg/ml 0.4ml
D3 0.8mg 1mg/ml 0.8ml
D4 0.8mg 1mg/ml 0.8ml
D5 0.8mg 1mg/ml 0.8ml
D6 1.6mg 1mg/ml 1.6ml
D7 3.2mg 1mg/ml 3.2ml
D8 6.4mg 1mg/ml 6.4ml
D9 10mg 10mg/ml 1ml
D10 20mg 10mg/ml 2ml
D11 40mg 10mg/ml 4ml
D12 50mg 10mg/ml 5ml
D13 100mg 10mg/ml 10ml
D14 150mg 10mg/ml 15ml
D15 150mg 10mg/ml 15ml
D16 200mg 200mg/tablet 1 tablet

Fonte: Elaboragdo dos autores.

Apés a dessensibilizacdo, o paciente recebeu o
tratamento com voriconazol 200mg 12/12h, evo-
luindo inicialmente com boa resposta, sem novos
episddios de reacdes de hipersensibilidade cutinea.
Foi proposto tratamento com voriconazol por seis
a 12 meses, a depender da evolucdo clinica, que
inicialmente foi adequada, entretanto, apds seis
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meses, 0 paciente evoluiu com artrite de punho es-
querdo, mesmo apos ajuste da dose de voriconazol
para 200mg 8/8h, guiado por nivel sérico da medi-
cacdo. Diante da falha ao voriconazol, foi solicitado
dispensacio pelo Ministério da Saude de isavuco-
nazol, empregado em caso de insucesso a outros
antifingicos, tenho iniciado o tratamento em maio
de 2024, com boa resposta.

DISCUSSAO

A Exophiala sp. é um género de fungos oportu-
nistas que habitualmente causam infec¢des cuta-
neas e, mais raramente, quadros disseminados ou
infeccoes pulmonares por inalagdo. Geralmente
as infecg¢des sdo refratdrias e recidivantes, sendo a
espécie mais comum a determinar esses quadros a
Exophiala dermatitidis’.

A necessidade de realizacdo de desenssibilizacdo
ao voriconazol é rara e hd poucos estudos disponi-
veis que descrevem métodos de dessensibilizacdo,
alguns deles relatam esse método por via endove-
nosa, mas propomos a realizagao da dessensibiliza-
¢ao por via oral com o objetivo de garantir progres-
sdo mais lenta da dose até a dose terapéutica.

O protocolo de dessensibilizagdo proposto foi
baseado tanto nos estudos publicados que descre-
veram métodos de dessensibilizacio a medicacio,
quanto na experiencia previa com outras medica-
¢oes que contam com protocolos de dessensibiliza-
¢do mais bem definidos, como a hidroxicloroquina’
e o acido acetil salicilico (AAS) °.

Em relato de caso publicado em 2013 por Zwie-
ner et al.’, uma paciente de 37 anos com leucemia
mieloide aguda complicada com sinusite fungica,
cujo agente etiolégico néo foi citado no estudo, mas
que na primeira dose de voriconazol a paciente evo-
luiu com anafilaxia. Diante da gravidade do quadro
foi proposto dessensibilizacdo ao voriconazol, ba-
seado em outro protocolo de dessensibilizacdo pelo
fluconazol. O voriconazol foi iniciado por via oral
em uma dose de 0,02 mg, progredindo para 200 mg
ap6s 13 doses administradas com intervalos de 15
minutos. O total do tempo de dessensibilizagao foi
de trés horas e 25 minutos.
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O estudo de Jean e Kwong, em 2015,° utilizou
um protocolo de dessensibilizacdo semelhante ao
descrito por Zwiener®, em um menino de 13 anos
com leucemia linfobldstica aguda que evoluiu com
candidemia. O paciente apresentou anafilaxia tan-
to ao voriconazol quanto a micafungina, sendo
proposto pelos autores, dessensibiizacdo ao vori-
conazol, por via intravenosa, com dose inicial de
0,02 mg e progredindo para 200 mg em 13 doses
com intervalos de 15 minutos, com tempo total
de dessensibilizacdo de 210 minutos. O paciente
apresentou alergia cutanea leve nas doses de qua-
tro e 16mg, mas nao apresentou anafilaxia mesmo
na dose cumulativa de 335mg ao final da dessen-
sibilizacdo. O artigo ndo descreveu o desfecho de
longo prazo do paciente.

O estudo de Narumoto e col. em 2020° envol-
veu uma série de quatro pacientes com aspergilose
pulmonar que desenvolveram aumento de transa-
minases apds inicio de voriconazol. Diante da falta
de alternativas terapéuticas foi optado pela rein-
troducdo da medicacdo em doses progressivas.
Nenhum dos pacientes era etilista e um deles apre-
sentava infeccdo previa por hepatite B, entretanto,
sem evidéncia de infecgao ativa. Os pacientes re-
ceberam doses progressivas de voriconazol, come-
cando em 50 mg até 300 mg, entre trés e sete dias.
Neste estudo, todos os pacientes usaram acido ur-
sodesoxicélico em associac¢do. Nio foi especifica-
do se a administracdo do voriconazol foi oral ou
intravenosa. Todos os quatro pacientes reexpostos
ao voriconazol tiveram sucesso na reintroducio
do medicamento.

Ainda sdo necessarios mais estudos para pa-
dronizar e validar protocolos de dessensibilizagao
ao voriconazol, entretanto, nosso caso contribuiu
para enfatizar o potencial da dessensibilizacdo no
tratamento de pacientes com hipersensibilidade a
antimicrobianos.

Nosso estudo introduz um novo protocolo de
dessensibilizagdo ao voriconazol, por via oral. Al-
gumas das vantagens da dessensibilizacdo por via
oral incluem a reducdo de custos relacionados a
internacdo hospitalar para tratamento endoveno-
so e a possibilidade de continuidade ambulatorial
do tratamento.
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CONCLUSAO

Este relato de caso reforca a viabilidade e segu-
ranca da dessensibilizacdo ao voriconazol por via
oral, desta vez em um paciente com artrite fingica
causada pela Exophiala sp. Frente a dificuldade de
tratamento de infecgoes fingicas com esse agente
etioldgico, a dessensibilizacdo mostrou-se boa al-
ternativa para alcancar a dose terapéutica sem pro-
vocar novos efeitos adversos.
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