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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: As infeccbes fungi-
cas por Trichosporon Asahii tém sido cada vez mais
frequientes nas ultimas duas décadas. Quadros graves
com alta mortalidade s&o tradicionalmente descritos
em pacientes neutropénicos com cancer. Recentemen-
te, a infecgdo tem ocorrido também em outros grupos
de pacientes. O objetivo deste estudo foi descrever a
crescente prevaléncia de Trichosporon asahii em uni-
dade de terapia intensiva cardiolégica (UTIC), com per-
fil de pacientes habitualmente nao susceptiveis a tal
infeccdo fungica, relatar um caso clinico e revisdo da
literatura.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo feminino, 85
anos, com antecedentes de hipertensao arterial sisté-
mica, insuficiéncia cardiaca (fracdo de ejecédo = 30%)
e embolia pulmonar, admitida na UTI depois de para-
da cardiorrespiratéria em fibrilagdo ventricular durante
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consulta de rotina. Evoluiu sem sequela neuroldgica. O
ecocardiograma ndo revelou alteracées em relacdo ao
exame anterior. Ndo houve alteracdo dos indicadores
de necrose miocardica. A paciente apresentou falha na
extubacéo traqueal e desmame dificil, necessitando
ventilagdo mecanica prolongada mesmo apés traque-
ostomia. Houve complicacdes por insuficiéncia renal
aguda e infecgdes recorrentes (respiratoria, urinaria e
sistémica), com boa resposta ao tratamento com anti-
bidticos de amplo espectro. Apds sete meses de inter-
nacdo na UTI, evoluiu com choque séptico, associado
a infeccao urinaria por Trichosporon asahii, com hemo-
culturas identificadas pelo mesmo fungo. Iniciado tra-
tamento com anfotericina B lipossomal (5 mg/kg/dia).
Apesar do uso associado de vancomicina e imipenem,
houve piora clinica progressiva. Hemoculturas colhi-
das no sétimo dia de uso de antifiingico revelaram-se
negativas, porém a urocultura ainda revelou o cresci-
mento de T. asahii. Evoluiu com 6bito apds 18 dias de
tratamento, por faléncia de multiplos 6rgédos.
CONCLUSOES: O aumento da gravidade dos pacien-
tes internados nas UTI e o uso disseminado de anti-
biéticos de amplo espectro tém possibilitado o surgi-
mento de infeccdes por fungos incomuns. As infec-
¢Oes graves por Trichosporon asahii, descritas como
restritas a pacientes imunossuprimidos, oncolégicos e
hematolégicos, tém sido freqlientemente encontradas
em pacientes idosos, com insuficiéncia cardiaca grave
e com alta mortalidade intra-hospitalar, internados em
UTI. Deve-se estar atento a possibilidade da emergén-
cia de infec¢cdes por fungos ndo usuais em pacientes
com este perfil clinico.

Unitermos: infecgdo, insuficiéncia cardiaca, Trichos-
poron asahii, UTI
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Infection with the
non-Candida yeast species Trichosporon have been
recognized with increasing frequency over the last two
decades. Invasive disease due to trichosporonosis has
been reported from neutropenic patients with cancer
and the mortality is high. Recently, others groups of
patients have become susceptible to this rare fungi.
We report the emerging of infection with pathogenic
Trichosporon asahii in severely ill heart failure patients
in a tertiary cardiological intensive care unit (CICU). We
describe our data, and report a fatal case of dissemina-
ted trichosporonosis in a patient with heart failure. We
also review literature pertaining to T. asahii infections.
CASE REPORT: An 85 year-old woman with a history
of hypertension, heart failure (ejection fraction (EJ):
30%) and pulmonary embolism was admitted to a me-
dical cardiological ICU after cardiac arrest (ventricular
fibrillation) resuscitated during a routine consultation.
There were no neurological sequelae and the echocar-
diogram revels no changes, neither the cardiac bioma-
rkers. Ventricular fibrillation was considered secondary
to heart failure. The patient had extubation failure and
difficult weaning needing long term mechanical ventila-
tion even after tracheostomy. Her hospital course was
complicated by acute renal failure and recurrent respi-
ratory, urinary and systemic bacterial infections, which
responded to broad-spectrum antibiotics. After a tem-
porary improvement she developed urinary infection
and subsequent septic shock. Cultures of urine and
blood specimens grew T. asahii. Treatment with lipo-
some amphotericin B (5 mg/kg/day) was started. Des-
pite receiving vancomycin and imipenem, the clinical
condition of the patient deteriorates. Blood taken for
culture on the seventh day of amphotericin B therapy
were negative but urine specimen still grew T. asahii.
On the eighteenth day of antifungal therapy, the patient
died with multiorgan failure.

CONCLUSIONS: The increasing of severely ill patients,
and the use of broad spectrum antibiotics, has predispo-
sed the emerging of invasive infections by rare and new
opportunistic fungal pathogens. Severe infection related
to T asahii, until recently restricted to neutropenic pa-
tients with cancer, has been frequently identified in heart
failure patients with advanced age. The mortality is high.
These data highlights the importance of considering this
group of patients as a risk group for T. asahii infection.
Key Words: heart failure, ICU, infection, Trichosporon
asabhii
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INTRODUGAO

As infecgdes fungicas ndo associadas as espécies de
Céandidas tém aumentado significativamente nas ulti-
mas duas décadas. Dentre estas, as infecgbes por Tri-
chosporon asahii podem apresentar grande variedade
de manifestagdes clinicas, desde acometimento cuta-
neo superficial até quadros sépticos graves em pacien-
tes imunodeprimidos. Desde o primeiro relato de caso
de Trichosporon disseminado em um paciente com
leucemia em 1970, casos esporadicos sio relatados
todos os anos.

O Trichosporon asahii, anteriormente conhecido como
Trichosporon beigelii é tradicionalmente descrito como
causador de infecgcdes oportunistas levando ocasio-
nalmente a quadros disseminados em pacientes neu-
tropénicos e imunossuprimidos. Walsh e col.!, docu-
mentou cancer em 55 dos 67 casos revisados, estando
a leucemia ou linfoma presente em 60% deles.

Mais recentemente?, outros fatores de risco também
tém se associado a infeccdo: uso de imunossupres-
sores, transplante de érgaos, sindrome da imunodefi-
ciéncia adquirida (SIDA)3, queimaduras extensas*, uso
de cateter venoso®, corticoterapia e cirurgia cardiaca
valvar®.

O objetivo deste estudo foi descrever a crescente pre-
valéncia de Trichosporon asahii em unidade de terapia
intensiva cardiologica (UTIC), com perfil de pacientes
habitualmente ndo susceptiveis a tal infecgao fungica,
relatar um caso clinico e revisdo da literatura.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 85 anos com antecedentes
de embolia pulmonar e miocardiopatia dilatada idiopati-
ca (fracao de ejecdo = 30%), em uso de anticoagulante
oral, apresentou parada cardiorrespiratéria em fibrila-
¢ao ventricular enquanto aguardava consulta ambula-
torial. Apds reanimacao cardiopulmonar, houve retorno
a circulagdo espontanea, havendo recuperacdo com-
pleta do nivel de consciéncia. O ecocardiograma néao
revelou alteracdes em relacdo ao exame anterior. Nao
houve alteracdo dos indicadores de necrose miocar-
dica. A fibrilac&o ventricular foi considerada secunda-
ria @ miocardiopatia de base. A paciente foi extubada
apo6s 72h de ventilagdo mecanica, porém houve falha,
sendo re-intubada no mesmo dia. Evoluiu com dificil
desmame da ventilagdo mecénica e derrames pleurais
bilaterais de repeticdo com multiplas toracocenteses
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e foi traqueostomizada. Apresentou seis infec¢des no-
socomiais documentadas durante a internagcédo na UTI
(dois episddios de pneumonia associada a ventilacao
mecanica, dois episodios de infecgao do trato urinario
e dois episddios de infeccao de corrente sanguinea).
Apos sete meses de internagdo na UTI, evoluiu com
infeccdo do trato urinario sintomatica (febre e piuria)
causado por Trichosporon asahii seguida de hemocul-
tura positiva para o mesmo fungo. Foi iniciado trata-
mento com anfotericina lipossomal. Apesar do trata-
mento, evoluiu com quadro de choque séptico, sendo
administrados farmacos vasoativos (noradrenalina e
dobutamina), além de ampliado espectro antimicro-
biano com vancomicina e imipenem. Manteve-se ins-
tavel hemodinamicamente por duas semanas, sem
éxito na suspensado de noradrenalina. Foram colhi-
das novas culturas apdés uma semana de tratamento
com antifungico e os antimicrobianos. A hemocultura
revelou-se negativa, porém a urocultura ainda apre-
sentava crescimento de Trichosporon asahii. Apos 18
dias de uso de anfotericina lipossomal, vancomicina
e imipenem, a paciente evoluiu com choque refratario
e obito.

DISCUSSAO

O Trichosporon beigelii € um fungo raro, que pode ser
encontrado colonizando humanos mas também pode
causar infecgdes superficiais e profundas. Até recente-
mente, a maioria dos Trichosporon isolados em huma-
nos eram classificados como T. beigelii ou T. cutaneum.
Em 1992, Guero e col. propuseram uma revisao taxo-
ndmica dos Trichosporon . Subseqlentemente, Sugita
e col.® expandiram a proposta reconhecendo seis es-
pécies implicadas em varias infeccbes em humanos.
Destes, T. asahii e T. mucoides estdo envolvidos em
infecgdes profundas enquanto T. asterdides, T. ovdides
e T. cutaneum sao responsaveis por piedra branca e
outras infeccdes superficiais. A sexta espécie, T. inkin
€ responsavel tanto por infeccdes superficiais como
profundas® e recentemente, Moylett e col.'® relataram
casos de infecgcdo por T. pullulans em pacientes com
doencgas granulomatosas e revisaram cinco casos adi-
cionais da literatura.

O nome T. beigelii, amplamente utilizado na literatura, foi
descaracterizado ja que nao houve descricdo adequa-
da ou cultura com identificacdo precisa dessa espécie.
Acredita-se que a maioria dos casos de infec¢éo por Tri-
chosporon atribuidos previamente ao T. beigelii e T. cuta-
neum foram provavelmente causados por T. asahii'".
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Os principais locais de infeccado da Trichosporonose
sao os tratos respiratério, gastrintestinal e urinario co-
nhecido como locais freqiientes de colonizagéo e pos-
terior disseminacédo hematologica.

O caso de Trichosporonose disseminada relatado rele-
va a infecgcdo em pacientes freqlientemente internados
em UTI: idosos e com insuficiéncia cardiaca.

Na UTI clinica do Instituto do Coracado do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo (InCor — HC- FMUSP), constituida por 60
leitos, os dados relativos a infeccao por Trichosporon
asahii, obtidos através de dados coletados pela comis-
s&o de controle de infecgcéo hospitalar (CCIH), sdo os
seguintes:

* No periodo de abril de 2000 até maio de 2005 foram
observadas 24 infec¢bes urinarias por T. asahii, 71%
em homens, com média de idade de 68 + 12 anos.
A fracédo de ejecdo (FE) média medida pelo ecodop-
plercardiograma foi de 42% + 19%, sendo menor que
40% em 62% dos pacientes. Cinquienta por cento dos
pacientes apresentavam insuficiéncia renal (definida
por creatinina sérica maior que 2 mg/dL). Os pacientes
apresentaram uma média de 2,6 episddios de infeccéo
nosocomial antes do diagndstico de Trichosporonose.
O tempo médio entre a internagdo na UTI e o diagnos-
tico da infeccéo fungica foi de 34 dias e a mortalidade
hospitalar de 83%.

¢ Em outro grupo, neste mesmo periodo, foi detectada
colonizagdo do trato urinario por T. asahii em 20 pa-
cientes; 70% homens, com média de idade de 73 + 11
anos, FE média de 40% =+ 14%, 65% com FE menor
que 40%; 55% desse grupo apresentaram insuficién-
cia renal. A mortalidade hospitalar foi 85%

Desta forma, pdde-se identificar em nosso servico que
o perfil de pacientes com infeccdes por T. asahii cons-
tituiu-se por pacientes com idade aproximada de 70
anos, com disfuncédo ventricular esquerda grave; €, em
grande parte com insuficiéncia renal associada, além
de internacdo prolongada e infeccbes de repeticao.
Tais pacientes, em nimero cada vez mais freqliente nas
UTI, sado susceptiveis as infecgcdes descritas somente
em pacientes gravemente imunossuprimidos. Assim,
talvez a infecgéo por T. asahii represente um indicador
de extrema gravidade neste grupo de pacientes, o que
pode ser verificado pela mortalidade hospitalar eleva-
da, encontrado tanto no grupo com infeccdo como na
colonizacao do trato urinario por este fungo.

O diagnostico de infecg@o por T. asahii deve ser feito a
partir de culturas de urina, escarro, lavado broncoalveo-
lar'?, liquido peritoneal, liquor e de tecidos. Biopsias e
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culturas de pele em regides acometidas podem ser
Uteis para auxiliar o diagnéstico e podem revelar even-
tos tromboticos por vasculite causada pelo fungo™.
Hemoculturas sdo geralmente positivas na infeccao
disseminada.

O tratamento da fungemia por Trichosporon ¢ dificil
e a mortalidade é alta, variando de 35% até 80%“.
Além disso, os métodos para determinacédo da sus-
ceptibilidade in vitro dos varios antifiungicos néo
estdo padronizados e as concentragdes inibitérias
minimas (MIC) para o Trichosporon ainda nao foram
estabelecidas.

Até o momento, ndo ha tratamento de escolha e
poucos dados estao disponiveis em relagdo a sus-
ceptibilidade do T. asahii aos agentes antifungicos.
O fungo é conhecido por apresentar susceptibilida-
de variavel a anfotericina B (MIC 0,01 a 4 ug/mL) e
estudos laboratoriais revelam a relativa resisténcia a
este agente'®'3, E relatada tanto sensibilidade como
resisténcia a flucitocina. Os triazdlicos (miconazol,
itraconazol, cetoconazol e voriconazol) apresentam
maior atividade in vitro em relagéo a anfotericina B e
alguns autores recomendam tratamento combinado
com esse Ultimo’.

A luz dos conhecimentos atuais e dos dados in vitro,
a anfotericina B ndo pode ser considerada terapia de
primeira linha para o tratamento da Trichosporonose
invasiva. Além disso, evidéncias atuais sugerem nao
haver espaco para o uso da caspofungina'®. Os triaz6-
licos, isolados ou em combinagao, tornaram-se os far-
macos de escolha. Dentre estas, o voriconazol parece
apresentar um bom perfil'”.
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