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Disseminated Trichosporon spp infection
in preterm newborns: a case report

Infeccdo disseminada por Trichosporon spp
em recém-nascido prematuro: relato de um caso
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Resumo

Objetivo: Apresentar o primeiro caso de infecgdo disseminada por
Trichosporon spp em um recém-nascido no Brasil, discutindo alguns
aspectos de manejo e tratamento. Um novo espectro de agentes infec-
ciosos associado a infecgGes graves em UTI neonatais tem surgido. Ele
atinge particularmente recém-nascidos com peso de nascimento abaixo
de 1.000 g. A infecgdo por Trichosporon asahii é rara e quase sempre
fatal nesse grupo.

Descricdo: E apresentado o caso de um recém-nascido de 815 g
com infecgdo fatal por Trichosporon spp. Na literatura pesquisada nos
principais bancos de dados, apenas nove artigos foram encontrados, com
descrigdo de 14 casos de infecgdo por esse fungo em recém-nascidos
prematuros.

Conclusdes: A taxa de infecgdo fingica invasiva é de cerca de 6%
no grupo de risco referido acima, sendo a causada por Trichosporon uma
possibilidade. A taxa de mortalidade desses casos é muito alta, mas o
tratamento precoce com triazélicos melhora muito o seu progndstico.
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Introducao

A prematuridade é um dos problemas mais relevantes
da perinatologia moderna, sendo responsavel por altas ta-
xas de mortalidade e morbidade entre recém-nascidos sem
anomalias congénitas. Nascimentos prematuros ocorrem em,
aproximadamente, 11% das gestacoes e sdo responsaveis por
70% das mortes neonatais e 50% das sequelas neuroldgicas
de origem neonatal, incluindo a paralisia cerebral.

A maior causa de mortalidade entre esses pequenos

pacientes é a sepse e suas complicagBes. A suscetibilidade
a infecgOes se deve a problemas relacionados com varios

Abstract

Objective: To report the first case of disseminated Trichosporon
spp infection in a newborn infant in Brazil, discussing a few aspects
concerning management and treatment. A new spectrum of pathogens
associated with severe infections in neonatal ICU has arisen, afflicting
mainly newborn infants weighing less than 1,000 g at birth. Infection with
Trichosporon asahii is rare and often fatal in this group of patients.

Description: A case of Trichosporon spp fatal infection in a newborn
weighing 815 g at birth is reported. Literature search in the main
databases returned only nine articles, reporting 14 cases of infection
with this fungus in preterm newborns.

Conclusions: The rate of invasive fungal infection is around 6% in
this group of patients, Trichosporon infection being a likely occurrence.
Mortality rate in these cases is extremely high, but early treatment with
triazole antifungals improves prognosis significantly.
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componentes da defesa organica e com o desequilibrio da
aquisicdo da microbiota enddgenal.

A infecgdo por fungos tem alta taxa de mortalidade,
variando entre 10 e 28%, nos recém-nascidos que pesam
menos de 1.000 g. Os agentes mais costumeiramente en-
contrados sdo a C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C.
lusitaniae e C. glabratal.

O Trichosporon asahii (antigamente conhecido como Tri-
chosporon beigelii ou cutaneum) é uma causa incomum de
sepse fungica em recém-nascidos de muito baixo peso?-10,
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Geralmente, causa infecgbes dermatoldgicas superficiais
em imunocompetentes (piedra branca e onicomicose), sen-
do também uma causa rara de doencga disseminada entre
pacientes imunocomprometidos!!. Casos neonatais sdo ex-
cepcionalmente raros e tém sido quase que exclusivamente
fatais. E relatado aqui um caso de infeccdo invasiva por
Trichosporon spp num recém-nascido prematuro para aler-
tar os neonatologistas da possibilidade de ocorréncia dessa
infecgdo em prematuros de muito baixo peso com quadro
grave de sepse, discutindo-se consideragbes sobre o manejo
do quadro infeccioso.

Relato de caso

E apresentado o caso de um recém-nascido do sexo
masculino, nascido no Centro Obstétrico do Hospital Uni-
versitario da Universidade Luterana do Brasil (ULBRA),
Canoas (RS), com 29 semanas de gestacdo. O parto foi
cirlrgico devido a sangramento vaginal materno e havia
histéria de perda de liqguido amnidtico 1 semana antes do
parto. O recém-nascido nasceu deprimido (Apgar 6/7),
pesando 815 g. Foi intubado e ventilado em sala de parto,
com recuperagdo. Na UTI neonatal, apresentou disfungdo
respiratdria crescente, sendo colocado em ventilagdo
mecanica e lhe sendo instilado surfactante pulmonar na
dose de 100 mg/kg, com &tima resposta. Apos a coleta
de culturas, foram prescritos ampicilina e gentamicina.
Foram inseridos cateter arterial umbilical e cateter venoso
de insercdo periférica, sendo prescrita nutricdo parenteral
total. A evolugdo foi favoravel até o quinto dia de vida,
quando o paciente apresentou, subitamente, um quadro de
significativa distensdo abdominal e insuficiéncia ventilatoéria
devido a enterocolite necrosante que evoluiu para perfu-
racdo. O cateter arterial foi retirado e foram trocados os
antibidticos para vancomicina, amicacina e metronidazol. Pela
instabilidade clinica, foi realizada uma drenagem peritonial
de alivio até que, 48 horas depois, o recém-nascido pode
ser levado a laparotomia exploradora, sendo realizadas uma
enterectomia (sendo ressecados 20 cm de intestino) e uma
ileostomia. O paciente evoluiu bem na semana seguinte,
progredindo para desmame. Entretanto, com 16 dias de
vida, apresentou nova piora clinica e laboratorial (anemia,
leucocitose com desvio a esquerda, acidose metabdlica),
sendo coletadas novas culturas e iniciado novo esquema
de antibiotico (vancomicina e meropenem). Nessa ocasido,
houve crescimento de leveduras em duas hemoculturas
apds 2 dias de incubagdo, o que levou a prescrigdo de
anfotericina B e a retirada dos cateteres de insergdo
profunda. Houve nitida piora clinica e laboratorial nas 24
horas subsequentes, tornando-se necessario o aumento
dos parametros ventilatdrios. Além disso, o paciente pas-
sou a apresentar hiperglicemia, anemia e plaquetopenia,
requerendo varias transfusdes de plaquetas e concentrado
de hemacias. Nova hemocultura revelou crescimento de
leveduras (ndo identificadas) apds 48 horas, sendo associa-
do fluconazol ao esquema. Apesar disso, o recém-nascido
evoluiu apresentando distensao abdominal importante e
quadro de choque refratario, requerendo altissimos parame-
tros de ventilagdo mecénica, drogas vasoativas, expansoes

Infecgdo por Trichosporon spp em recém-nascido - Pereira DN et al.

volumétricas e transfusdo de hemoderivados. Progrediu
para parada cardiaca, ndo respondendo as manobras de
reanimacdo, sendo constatado ébito aos 38 dias de vida.
Foi realizada necropsia, e a hemocultura post-mortem
identificou Trichosporon spp.

A identificacdo da levedura foi realizada no setor de
microbiologia do Laboratério Microandlise do Hospital
Universitario. A amostra de hemocultura foi inoculada em
garrafa de cultura do equipamento BacT/ALERT® e incu-
bada até a detecgdo de positividade. Apds a positivagdo,
foi confeccionada uma lamina de Gram, e a amostra foi
semeada em agar-sangue. No exame bacterioscopico, ob-
servaram-se estruturas leveduriformes, e, a partir disso,
a amostra foi semeada em meios especificos para fungos
(Sabouraud e Micosel). Apds 48 horas de incubacdo dos
meios, realizou-se exame macro e microscoépico das col6nias
obtidas. A identificacdo foi realizada através da presenca
de hifas septadas que se transformam em artroconideos,
com capacidade de gemulacdo ao exame microscopico, e
de colbnias de aspecto céreo, cerebriformes ao exame ma-
croscopico, caracteristicas do género Trichosporon spp.

Houve consentimento por escrito por parte dos pais do
paciente e aprovacdo do Comité de Etica da instituicdo para
a publicagdo do caso.

Discussao

O Trichosporon asahii é uma levedura oportunista descrita
como um patdgeno emergente em infecgbes disseminadas e
nosocomiais em UTI neonatais, mas muito raro2-10, O quadro
clinico da infecgdo por esse microorganismo é inespecifico e
de muito mau progndstico?.

Uma expresséo diferente de infecgdo cutdnea flngica em
recém-nascidos de extremo baixo peso (< 1.000 g) foi reco-
nhecida em 1991, caracterizando-se por ulceragdes, erosdes
e extensas areas crostosas. A diferenca da candidiase con-
génita, essas lesbes apareciam quando os recém-nascidos ja
tinham varios dias de vida e eram, muitas vezes, associadas
ao envolvimento sistémico. Nessa ocasido, foi proposto que
essa entidade (dermatite fungica invasiva) poderia representar
uma porta de entrada alternativa para o desenvolvimento
de sepse flingica entre os recém-nascidos!2. Os primeiros
relatos de dermatite fungica invasiva por Trichosporon spp
foram provenientes dos EUA, datando de 19928,

Uma consulta nas principais bases de dados (MEDLINE,
LILACS e SciELO) revelou apenas nove artigos relatando infec-
¢do neonatal em 14 recém-nascidos prematuros. Desses, 10
tinham peso de nascimento inferior a 1.000 g, e apenas um
pesava mais de 1.500 g ao nascer. Os 6bitos (seis) ocorreram,
na sua totalidade, no grupo de extremo baixo peso?-10, Até o
presente momento, ndo ha registros desse tipo de infecgdo
em recém-nascidos na literatura brasileira.

O Trichosporon spp habita o solo, a dgua, vegetais, ma-
miferos e passaros, fazendo parte da flora normal da pele
(principalmente na regido inguinocrural), unhas e mucosa
oral. A levedura tem sido isolada na area genital de quase
14% das mulheres, sendo o parto natural a via de colonizacao
dos recém-nascidos3-13.
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Além da sua correlagdo com o baixo peso ao nascimento,
a doenga invasora por Trichosporon asahii esta relacionada
ao uso de antibidticos de amplo espectro, uso de corticos-
teroides, parto vaginal, nutricdo parenteral e cateterizagao
prolongadaz-4:12,

Em neutropénicos, a cura esta fortemente associada a
recuperacdo da neutropenia3 e, em pacientes com cateter de
demora, esta fortemente associada a remocao do cateter’. A
mortalidade é de 65-75% em adultos3 e de quase 100% em
pacientes sem recuperacdo do niumero de neutrofilos.

O patdgeno pode ser identificado com cultura e reagdo
em cadeia da polimerase (polimerase chain reaction, PCR). A
maioria das cepas de Trichosporon asahii podem ser confun-
didas com Candida spp numa cultura inicial, causando atraso
no tratamento*®. Curiosamente, o teste de aglutinacdo do
latex para o antigeno do Cryptococcus neoformans pode ser
positivo em pacientes infectados com Trichosporon spp'4.

Os diversos estudos demonstram uma baixa sensibilidade
in vitro do Trichosporon asahii aos antifiingicos comumente
utilizados, como anfotericina B e os triazolicos2-3. Além
disso, ha cepas resistentes a 5-flucitosinal3.

A administragao precoce de anfotericina B pode resultar
em boa evolugao clinica*> nesse tipo de infeccdo. Entretan-
to, quando os pacientes sdo recém-nascidos, pode haver
resisténcia in vivo a essa droga, o que explica as altas taxas
de mortalidade nessa populagdao’. Num estudo realizado por
Di Bonaventura et al.!5, foi demonstrado que a formacdo de
biofilme pelo Trichosporon spp explicaria a persisténcia da
infeccdo apesar da sensibilidade in vitro aos antifingicos.

As medicacBes antifingicas mais novas, embora pro-
missoras em relagdo ao tratamento de infecgGes fungicas
agressivas e resistentes em adultos e criangas, ndo tém sido
estudadas em recém-nascidos2. Exemplo disso é o caso do
caspofungin. Esta droga é ativa contra Candida spp, mas
nao contra o Trichosporon. A combinagdo de caspofungin e
anfotericina B ou um antifungico triazélico pode aumentar
a eficacia clinical4.

Estudos em modelos animais e alguns dados clinicos tém
mostrado que os triazdlicos, tal como a fluconazol, sdo os
medicamentos preferidos nos casos de infecgdes invasivas
pelo Trichosporon asahii?. Dados limitados sugerem, ainda,
gue o itraconazole é o agente de escolha ou, ao menos, o
agente de primeira linha para esse microorganismols. O
voriconazole, um recente componente triazdlico, teve melhor
desempenho que o fluconazol, anfotericina B ou caspofun-
gin contra as células planctonicas do Trichosporon asahii,
confirmando os achados de estudos prévios, in vitrois.

Concluindo, a infecgdo por esse agente deve ser uma
possibilidade a ser cogitada entre os recém-nascidos pre-
maturos de muito baixo peso, especialmente naqueles com
evolugdo desfavoravel e com quadro sugestivo de sepse por
germe resistente.

A identificacdo precoce do fungo de espécimes clinicos
deveria estabelecer a comunicagdo urgente entre o micro-
biologista, o infectologista e o neonatologista a fim de serem
providenciadas culturas adicionais, teste de sensibilidade
e inicio precoce de tratamento. O sucesso do tratamento
depende, também, da retirada dos cateteres de insergdo
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profunda e do manejo adequado da neutropenia, quando ela
for encontrada. A frequéncia cada vez mais acentuada dessa
populagao nas nossas UTI e a probabilidade de colonizagéo e
infecgao por esses agentes requerem atencao redobrada por
parte dos médicos assistentes no diagndstico e tratamento
das sindromes sépticas.
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