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RESUMO

O Trichosporon spp. € comumente conhecido por causar a piedra branca, no
entanto, em determinadas situagdes, esse fungo pode colonizar outros érgéos e
evoluir para uma infecgdo invasiva e disseminada em pacientes
imunocomprometidos, € em raras ocasides, imunocompetentes. Pacientes com
doengas hematologicas, aqueles submetidos a cirurgias cardiacas ou que possuem
lesdes cutdneas sdo os mais suscetiveis a desenvolver infec¢des por Trichosporon
spp. Em muitos casos, o desenvolvimento de sintomas como febre e neutropenia
facilitam a infeccdo e disseminagdo do fungo que normalmente esta presente na
microbiota do préprio individuo. O objetivo deste estudo foi realizar uma revisao
narrativa dos casos publicados de infec¢cbes invasivas e disseminadas por
Trichosporon spp. no Brasil e no mundo, para tal, foram analisados 22 artigos
publicados entre janeiro de 2013 e maio de 2023. Apds a analise dos artigos,
observou-se que a espécie mais frequentemente isolada foi o T. asahii, presente em
14 relatos. Também foram isoladas as espécies: T. mucoides, T. faecale, T. inkine T.
Japonicum. O diagndstico foi predominante realizado por meio de cultura em meio
agar Sabouraud e confirmagao por MALDI-TOF, além de exame histopatoldgico de
bidpsias de pele e hemoculturas. As terapéuticas de maior resultado nos relatos
selecionados foram o voriconazol associado ou ndo de anfotericina B/anfotericina B
lipossomal. Por meio da revisdo dos artigos, fica evidente a necessidade de
identificacao e tratamento apropriado para a tricosporonose invasiva devido as taxas
de mortalidade da doenga que variam de 30% a 90%. Um amplo entendimento
sobre o fungo e a doenga podem contribuir na formagéo dos profissionais de saude,
incluindo os farmacéuticos, e uma evolugao positiva do quadro do paciente.

Palavras-chave: Trichosporon; tricosporonose; fungo; imunocomprometido;

disseminado.



ABSTRACT

Trichosporon spp. is commonly known to cause piedra branca, however, in
certain situations this fungus can colonize other organs and develop into an invasive
and disseminated infection in immunocompromised, and on rare occasions,
immunocompetent patients. Patients with hematological diseases, those undergoing
heart surgery or who have skin lesions are the most susceptible to developing
infections by Trichosporon spp. In many cases, the development of symptoms such
as fever and neutropenia facilitate the infection and dissemination of the fungus that
is usually present in the individual's own microbiota. The aim of this study was to
perform a narrative review of published cases of invasive and disseminated
infections by Trichosporon spp. in Brazil and worldwide, to this end, 22 articles
published between January 2013 and May 2023 were analyzed. After analyzing the
articles, it was observed that the most frequently isolated species was T. asabhii,
present in 14 reports. The species T. mucoides, T. faecale, T. inkin and T. japonicum
were also isolated. The diagnosis was predominantly made by culture on Sabouraud
agar and confirmation by MALDI-TOF, in addition to histopathological examination of
skin biopsies and blood cultures. The most successful therapies in the selected
reports were voriconazole associated or not with amphotericin B/liposomal
amphotericin B. Through review of the articles, the need for identification and
appropriate treatment for invasive trichosporonosis is evident due to the mortality
rates of the disease ranging from 30% to 90%. A broad understanding of the fungus
and the disease can contribute to the education of healthcare professionals, including
pharmacists, and a positive evolution of the patient's condition.

Keywords: Trichosporon; trichosporonosis; fungus; immunocompromised;
disseminated.
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1INTRODUGAO

Os fungos s&o encontrados em praticamente todos os ambientes que
cercam uma populagdo, fazendo parte, diariamente, da rotina da sociedade.
Presentes tanto no meio aéreo como terrestre, os fungos possuem um importante
papel ha manutencgao e no equilibrio do ecossistema. Na escala da cadeia alimentar
eles participam em todos os niveis, servindo de alimento e atuando como parasitas,
que levam ao adoecimento de outro ser vivente. Além disso, os fungos contribuem
principalmente na degradacdo de compostos organicos, sendo fundamentais na
reciclagem de nutrientes, em especial a lignina, atuando no seu ciclo de
decomposigao, liberando gas carbdnico e compostos nitrogenados ao solo (SANTOS,
2015).

Os fungos possuem uma larga escala de emprego baseado em suas
propriedades bioquimicas, sendo usados na industria de alimentos como uma fonte
de fermentacao natural em paes, bolos, massas, embutidos, derivados lacteos, por
exemplo, e também no processo de preparacédo de bebidas alcodlicas como vinho,
cachaga e cerveja. Além disso, os fungos possuem uma ampla utilizagdo na
industria farmacéutica, especialmente na introdugdo do organismo como farmaco no
mecanismo de agado contra processos patoldgicos como, por exemplo, a aplicagao
do género Penicillium como agente antimicrobiano, descoberto por Alexander
Fleming em 1928 (ABREU et al., 2015).

Inicialmente, estes organismos foram classificados em 1969 por Whittaker
em um grupo denominado Reino Fungi, pertencente aos Cinco Reinos dos Seres
Vivos: Monera, Protista, Fungi, Plantae e Animalia, sendo adaptado posteriormente
por Margulis e Schwartz. Em 1978, Carl R. Woese reagrupou os cinco Reinos em
trés dominios categorizados como Bacteria, Archaea e Eukarya, no qual o Reino
Fungi se encaixava no ultimo dominio (OLIVEIRA, 2014).

Os fungos sao abundantes na natureza, podendo ser vistos tanto a olho nu
quanto microscopicamente. Eles sdo organismos eucariontes e heterotroficos e
apresentam duas formas estruturais, sendo estas a leveduriforme (unicelular) e os
bolores ou fungos filamentosos (pluricelulares). Dentro deste ultimo grupo estéo
presentes os fungos considerados dimorficos, que possuem as duas formas de
apresentacao, dependendo sobretudo, da temperatura a que estdo submetidos

(ANVISA, 2013). Os fungos possuem uma parede celular rigida constituida
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principalmente por quitina, galactomananas e a-glucano, e nao apresentam 6rgaos
de fotossintese (MORAES et al., 2009).

Os processos reprodutivos dos fungos originam-se comumente por meio de
esporos ou conidios, os quais germinam em condicdbes ambientais/externas
favoraveis a sua multiplicagdo, como calor, umidade e oferta de nutrientes
(MORAES et al., 2009). De modo geral, as leveduras se reproduzem por
brotamentos arredondados, podendo ser unicos ou multiplos, chamados de
blastoconidios. Os bolores formam hifas que se reproduzem por mitose e formam
estruturas de frutificagcdo que auxiliam na propagacao deste organismo (OLIVEIRA,
2014).

No Brasil, estima-se que exista por volta de 14% da diversidade mundial de
fungos, aproximadamente 13.800 espécies (MAIA;JUNIOR, 2010) das quais, entre
as conhecidas, em torno de 150 sao agentes patogénicos de animais e seres
humanos. Ha séculos os fungos séo estudados por seus beneficios e maleficios, e
cada vez mais, as principais micoses catalogadas como classicas e oportunistas ja
nao s&o mais as unicas a preocupar os profissionais da saude (ANVISA, 2013).

Existe um equilibrio natural entre microrganismos que compdem a
microbiota humana e quando ocorre uma oscilacdo e diminuicdo destes
microrganismo, uma infecgéo fungica pode se desenvolver, levando quadros clinicos
dos mais variados, desde de infeccbes de formas cutaneas, subcutdneas, de
mucosas e até sistémicas. No ambito hospitalar, alguns fungos podem atuar de
forma diferente em pacientes imunocompetentes e imunossuprimidos, agindo como
organismos oportunistas, eles se aproveitam de pacientes com sistema imune
comprometido como em casos de HIV/AIDS positivos, transplantados ou sob terapia
de imunossupressores (OLIVEIRA, 2014).

A forma disseminada de uma infecgéo fungica é rara mas pode ser fatal, sua
incidéncia vem crescendo cada vez mais, tornando-se uma emergéncia sanitaria, e
tem preocupado médicos e farmacéuticos. Nesse contexto, se enquadram também
os fungos do género Trichosporon, que estdo presentes nos alimentos, no ambiente
e no organismo de profissionais e de pacientes (ANVISA, 2013).

Espécies de Trichosporon sao definidas como leveduras basidiomicetos nao
encapsuladas, urease-positivas, caracterizadas pelo desenvolvimento de hifas
hialinas e septadas que se fragmentam em artroconidios retangulares, alguns

blastoconidios também sao vistos. Esse fungo € amplamente distribuido no meio
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ambiente, colonizando habitats como o solo e até mesmo a superficie corporal de
seres humanos e animais (COLOMBO; PADOVAN; CHAVES, 2011).

Quando cultivadas in vitro, as colbnias de Trichosporon sao geralmente
elevadas e de aspecto ceroso, que desenvolvem sulcos radiais e dobras irregulares
(figura 1). No exame micromorfoldgico (figura 2), espécies do género Trichosporon
apresentam-se como leveduras artrosporadas, com hifas ramificadas que se
fragmentam em artroconidios (MORAES et al., 2009).

Figura 1 - Morfologia colonial de Trichosporon spp.

Fonte: FERREIRA (2019).
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Figura 2 - Micromorfologia do Trichosporon spp.

Fonte: Elaborado pela autora (2022).

A identificacdo do género Trichosporon pode ser realizada pelo exame
micromorfoldégico de laminas de microcultivo, com a observagdo da presenca de
artroconidios e blastoconidios, caracteristicos dessa levedura (COLOMBO;
PADOVAN; CHAVES, 2011).

As espécies de Trichosporon de interesse clinico podem ser identificadas
fenotipicamente por meio de provas de assimilacdo de acucares, com Kkits
comerciais manuais como APl 20C AUX (bioMérieux), ID 32C (bioMérieux) e RapID
Yeast Plus system (Innovative Diagnostic System), assim como uso de sistemas
automatizados como Vitek® 2 (bioMérieux, Vitek) e Baxter Microscan (COLOMBO,;
PADOVAN; CHAVES, 2011; JUNIOR et al., 2017; LARA et al., 2021).

Amostras de Trichosporon também sao identificadas genotipicamente por
meio de sequenciamento de regides do DNA, como o espago intergénico espagador
1 (IGS1), com bons resultados, conforme relatado por alguns autores (SANTO et al.,
2019; CHEN et al., 2021, LARA et al., 2021).

Por fim, a identificacdo taxondbmica com base na sua analise protedmica,

pode ser confirmada por meio da técnica de ionizagcao/dessorcédo a laser assistida
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por matriz acoplada a espectrometria de massa por tempo de voo (MALDI-TOF)
(JUNIOR et al., 2014; CHEN et al., 2021). A utilizac&o de técnicas de identificacéo e
caracterizagao do organismo € fundamental para o correto diagnéstico da doenca e
na introducdo do tratamento precoce, pois esses pacientes apresentam alta
morbidade e mortalidade (LI et al., 2020).

Gragas aos estudos genbmicos realizados nas ultimas décadas, o género
Trichosporon passou por grande revisdo taxondmica e, desta forma, o nome antigo
Trichosporon beigelii € agora obsoleto. Assim, infec¢gdes previamente relatadas na
literatura sob este nome poderiam ser devido a qualquer uma das espécies que
foram descritas mais recentemente. Do ponto de vista clinico, considera-se que séo
seis as espécies que tém grande importancia: T. asahii, T. asteroides, T. cutaneum,
T. inkin, T. mucoides e T. ovoides. Outras espécies relatadas que também causam
infeccdbes em humanos e animais incluem T. dermatis, T. domesticum, T. faecale, T.
Jirovecii, T. loubierie T. micotoxinovorans (COLOMBO; PADOVAN; CHAVES, 2011,
MEHTA et al., 2021).

Dentre as infecgbes causadas por Trichosporon a mais conhecida é a piedra
branca. Uma micose nodular superficial da haste de pelos, assintomatica e que nao
causam prejuizos a saude do individuo, além da questdo estética. Sdo nddulos
brancos macios que atingem frequentemente a regido facial, da axila e regido
pubica, e principalmente, os fios o couro cabeludo (GAURAV et al., 2021).

Nos dultimos anos, algumas espécies de Trichosporon tém ganhado
relevancia na esfera das infecgbes fungicas invasivas e disseminadas conhecidas
como tricosporonoses invasivas. Este fungo pode se tornar oportunista e causar
infeccdes disseminadas e invasivas especialmente em imunocomprometidos e
raramente em imunocompetentes com taxas de mortalidade que variam de 30% a
90% (MEHTA et al., 2021; CHEN et al., 2021).

Das espécies conhecidas, dezesseis possuem relevancia clinica, sendo T.
asahii a mais comumente associada a tricosporonose invasiva, seguida da T
asteroides e T. mucoides, enquanto outras espécies sao mais predominantes em
tricosporonose superficial como T. inkin, T. cutaneum e T. ovoides (MARINE et al.,
2015; MEHTA et al., 2021).

A manifestacdo clinica mais comum €& a fungemia, mas endocardite,
infeccdes do SNC e outras infeccbes sdo descritas. A doenca invasiva afeta mais

frequentemente pacientes hematologicos imunocomprometidos que apresentam
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lesdes cutdneas metastaticas, pneumonia, abscessos hepato esplénicos e
submetidos a cirurgias cardiacas. O uso de cateteres venosos ou drenos também
podem ser um fator de risco para contrair a doenca. (MARINE et al., 2015; CHEN et
al., 2021).

O tratamento da infecgdo invasiva por Trichosporon spp. € dependente da
condigdo clinica do paciente, todas as espécies do género Trichosporon sao
intrinsecamente resistentes as equinocandinas, desse modo, na maior parte dos
casos, a administracdo de anfotericina B e voriconazol (VCR) ou suas associagoes
se mostram eficazes, o uso de fluconazol também é moderadamente suportado,

dependente dos testes de suscetibilidade aos antifungicos (CHEN et al., 2021).
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2 JUSTIFICATIVA

As espécies de Trichosporon spp. sao saprobios que habitam
frequentemente o meio ambiente, e também, colonizam o corpo de seres humanos e
animais (COLOMBO; PADOVAN; CHAVES, 2011). Sdo documentadas cerca de 50
espécies de Trichosporon spp., destas, 16 possuem relevancia médica,
destacando-se nas infecgdes disseminadas o Trichosporon asahii (MARINE et al.,
2015; MEHTA et al., 2021).

A tricosporonose € comumente negligenciada, e a falta de conhecimentos
basicos e identificacdo da doenga corroboram para o aumento do numero de obitos.
Durante as ultimas quatro décadas, observou-se um crescimento significativo de
ocorréncias fatais de tricosporonose invasiva disseminada (SINGH et al., 2019).

Os pacientes com doengas hematologicas, doencas de base grave, lesdes
cutaneas extensas e com procedimentos invasivos sdo considerados de maior risco
a infeccéo por Trichosporon spp. A modificagdo da flora devido a antibioticoterapias
associadas a rupturas de barreira mucosa revelaram o favorecimento da
translocacdo de leveduras na pele para vasos sanguineos e liquidos cavitarios,
colaborando com a aquisicdo da doenca. Além disso, os testes de susceptibilidade
de farmacos mostram uma resisténcia natural, ao longo dos anos, de algumas
espécies de Trichosporon spp. as equinocandinas (JUNIOR; HENNEQUIN, 2016).

Desse modo, é fundamental que os profissionais de saude possuam
conhecimento sobre a tricosporonose para diagnosticar adequadamente a doencga e
garantir um tratamento adequado para a recuperacdo do paciente. E de extrema
importancia que esse assunto seja abordado em trabalhos de concluséo de curso de
futuros profissionais da area da saude, incluindo farmacéuticos e outros profissionais

relacionados.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Elaborar uma revisao narrativa dos casos de infeccbes disseminadas e

invasivas por Trichosporon, no Brasil e no Mundo.

3.2 Objetivos especificos

- Relatar os casos publicados de infecgdes disseminadas e invasivas por
Trichosporon no Brasil;

- Relatar os casos de infecgdes disseminadas e invasivas por Trichosporon em
outros paises do mundo;

- Descrever os métodos de diagnostico nos casos e a identificagdo taxonémica do
Trichosporon spp;

- Descrever os tratamentos terapéuticos utilizados nos casos selecionados.
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4 METODOLOGIA

Para esta revisdo da literatura narrativa, os artigos selecionados
compreendem o corte temporal determinado de quase uma década atendendo,
portanto, o intervalo entre janeiro de 2013 e maio de 2023.

Os relatos de caso sobre infecgbes invasivas e disseminadas por
Trichosporon spp. abordados neste trabalho, foram pesquisados em materiais
disponiveis na internet, em bases de dados como Google Académico, LILACS -
Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude, PubMed e Scielo -
Scientific Electronic Library Online. Nestes bancos de dados, foram utilizadas as
seguintes palavras chaves como estratégias de busca: “Trichosporon spp.”,
“Trichosporonosis”,  “Tricosporonose”,  “fungemia”,  “Trichosporon infection”,
“Trichosporon infecgdo”, “Trichosporon infeccion”, ‘"invasive Trichosporonosis”,
“Tricosporonose invasiva”.

Foram incorporados nesta revisdo estudos que possuiam relagdo com os
objetivos propostos, e trabalhos que ndo cumpriram os critérios requeridos foram
excluidos, como ensaios sobre genética do fungo, a respeito de enzimas fungicas, e

fora do prazo apresentado.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Levando em conta os critérios selecionados, foram encontrados 915
resultados nas bases de dados Google Académico, LILACS, PubMed e Scielo
usando as palavras chaves selecionadas, abrangendo o periodo entre janeiro de
2013 e maio de 2023. Sendo assim, 22 publicagbes na lingua inglesa, portuguesa e
espanhola, englobando o Brasil e demais paises do mundo foram selecionadas. Os
artigos escolhidos atendem todos os critérios de inclusdo, desde os métodos de
coleta de amostra, bem como o diagndstico laboratorial de identificacdo do fungo e
os tratamentos para o paciente.

No que diz respeito a distribuicdo geografica, os 22 relatos de casos foram
separados por continentes. Duas publicagdes foram de relatos da América do Sul,
sete casos foram da América do Norte, quatro da Europa, € nove do continente

Asiatico (figura 3).

Figura 3 - Distribuicao geografica dos relatos de casos por continentes.

5 ONNNO

®

« 7 relatos de caso : América do Norte
. 2 relatos de caso : América do Sul

« 4 relatos de caso : Europa
. 9relatos de caso : Asia:

Fonte: Elaborado pela autora (2023).

5.1 INFECCOES INVASIVAS E DISSEMINADAS POR Trichosporon spp. NO
MUNDO

5.1.1 Brasil
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5.1.1.1 Artigo 1

Milan e colaboradores (2018) relataram um caso de uma paciente feminina,
49 anos, sem historico clinico, internada em um hospital privado no Rio Grande do
Norte - Brasil, para uma microcirurgia de neuroma do lado esquerdo. A paciente
morava em um apartamento e possuia um papagaio, com uma doenga
desconhecida que causava perda de pena do animal. Apds 40 dias do procedimento
a paciente manifestou intensa cefaléia occipital holocraniana e vOmitos. Foram
administrados analgésicos e prednisona por cinco dias. Em seguida, apresentou
hiporexia acentuada com a cefaleia, perda excessiva de peso, astenia, irritabilidade,
dificuldade de concentracdo e vertigens rotatérias. Aparentava sinais classicos de
irritabilidade da inflamagdo meningea, contudo, ndo apresentava febre. No dia 50
apos a microcirurgia, a paciente foi diagnosticada com fistula cérebro espinhal na
regido occipital e submetida a corregcdo cirurgica. Uma analise do liquido céfalo
raquidiano (LCR) ndo identificou agentes patogénicos, o hemograma e os exames
bioquimicos estavam conforme a normalidade. Foi iniciado tratamento com
vancomicina e ceftriaxona por quatorze dias, dexametasona por dez dias e quinze
dias de desmame de prednisona. Obteve alta com melhora parcial da cefaléia e
auséncia de vOmito, porém, retornou ao hospital trés semanas depois com a cefaléia
intensificada e presenga de vdémitos. Durante sete dias foi prescrito prednisona,
seguido de 30 dias de desmame. Sem uma melhora significativa e regresso da
vertigem rotatoria, foram adicionados ao tratamento cinarizina, esomeprazol,
bromoprida e paracetamol com codeina. Apés 30 dias sem melhora dos sintomas, a
paciente foi internada novamente e a cultura do LCR e exames bioquimicos
continuavam normais. Foi novamente diagnosticada com fistula liquérica occipital e
submetida ao mesmo esquema terapéutico anterior, recebendo alta com cefaléia
leve em seguida. Foi prescrito dexametasona por dez dias seguidos de 30 dias
desmame com prednisona. A cefaleia piorou e os vémitos retornaram apoés o término
do tratamento. Cinco meses apds o aparecimento dos sintomas, uma nova
tomografia computadorizada (TC) do créanio revelou uma fistula liquérica no mesmo
local, e a paciente foi novamente internada e submetida a cirurgia para corregao.
Com os resultados das culturas negativas, foi estabelecido um tratamento empirico
com vancomicina e cefepime por vinte e um dias e corticoides por trinta. O quadro

da paciente agravou-se e ela foi internada para uma nova corregao e tratamento
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com vancomicina, meropenem e dexametasona. No dia 5 da terapia, uma nova TC
sugeriu hidrocefalia e a paciente foi submetida a uma derivagao ventriculo peritoneal
por trés dias consecutivos. Admitida na unidade de terapia intensiva (UTI), uma
ressonancia magnética (RM) do cranio sugeriu espessamento meningeo,
compressao medular e alteragdo do sinal do LCR, indicando uma possivel infec¢ao
viral ou fungica. Com a suspeita inicial de criptococose, iniciou-se o tratamento com
anfotericina B lipossomal (L-AMB) e aciclovir. Uma nova cultura do LCR identificou o
crescimento de Trichosporon spp. que foi novamente confirmada duas semanas
depois. Com a piora clinica da doente, foi adicionado voriconazol a terapéutica. No

dia 20 apods a ultima internagéo a paciente veio ao 6bito (MILAN et al., 2018).

5.1.1.2 Artigo 2

Kruschewsky e colaboradores (2022) relataram um caso de um paciente
masculino, 38 anos, Espirito Santo - Brasil, imunocompetente, sem histérico clinico,
submetido a uma cirurgia do tunel carpo do punho direito. O paciente contou que
cuidava de uma horta antes de realizar a cirurgia, mas nao apresentava alteragbes
nas maos. Passadas duas semanas da cirurgia, o paciente relatou uma hiperemia e
secregao da ferida operatdria no punho e na palma da méo. Foi iniciado terapia com
ciprofloxacino por quatorze dias, sem sucesso, a mao apresentou limitagdes. Um
desbridamento cirurgico foi realizado cerca de trés meses apos a primeira cirurgia e
uma cultura identificou uma cepa de Staphylococcus aureus suscetivel a
clindamicina. Iniciou-se o tratamento com clindamicina por trés semanas, com
resposta parcial. Um novo desbridamento foi realizado trés meses apds o ultimo, e
uma nova amostra de cultura da ferida foi colhida, na qual cresceu um fungo
sugestivo de Candida spp. e negativou para Staphylococcus aureus. O paciente foi
internado no hospital e recebeu vancomicina e micafungina por vinte e um dias,
seguido de fluconazol por trinta dias apos alta, houve uma melhora significativa.
Cinco meses depois, o paciente relatou novamente hiperemia e secrecao purulenta
na cicatriz da cirurgia, foi realizado um novo desbridamento e uma amostra de
bidpsia da lesao foi levada para analise histopatolégica e cultivo em placas de agar
dextrose Sabouraud (SDA) a 37°C e 25°C por cinco dias. As coldnias da placa 37°C
foram transferidas para placas Chromagar Candida, na qual, cresceram colénias
azuis secas com aspecto cerebriforme. Sua micromorfologia em agar farinha de

milho identificou artroconidios, blastoconidios e hifas. Através de testes bioquimicos
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convencionais foi identificado o fungo T. asahii, e sua confirmacao foi dada por

espectrometria de massa com ionizagao por dessor¢ao a laser assistida por matriz e

tempo de v6o (MALDI-TOF MS). A partir da confirmagao do agente infeccioso, foi

prescrito fluconazol por trés semanas. Poucos dias depois, o paciente apresentou

derrame articular radial distal compativel com sinovite. Depois de alguns testes de

concentragdo inibitéria minima (CIM), a terapia com fluconazol foi substituida por

VCR por dezesseis semanas. Houve uma melhora progressiva do paciente ao longo

do tratamento, e no final, a fenda cirurgica estava completamente fechada, porém,
apresentava limitagdes na flexao do punho (KRUSCHEWSKY et al., 2022).

Um resumo dos dados dos artigos do Brasil € mostrado no quadro 1.

Quadro 1 - Resumo dos casos de infecgdo invasiva por Trichosporon spp. no Brasil.
Artigo| Pais |ldade | Fator de Sintomas Identificacdo| Espécie |Tratamento|Evolugao|Referéncia
(sexo) risco fungica
1 Brasil |49 (F)| Sem fator | Intensa cefaleia,| Cultura do Nao L-AMB e Obito MILAN et
de risco vomitos, liquido céfalo | identificada VCR al., 2018
hiporexia, raquidiano
fraqueza,
irritabilidade,
perda de peso,
dificuldade de
concentracao e
vertigem
2 Brasil (38 (M)| Sem fator Hiperemia, Cultura em T. asahii | Fluconazol | Curado | KRUSCH
de risco secrecao em | SDA, biopsia e VCR EWSKY
lesdo cutanea | e confirmacgao et al.,
pos cirurgica. por 2022
MALDI-TOF

Fonte: Desenvolvido pela autora (2023).
Legenda: (F): Feminino . (M):Masculino. MALDI-TOF: Técnica de ionizagao/dessorcao a laser assistida por
matriz acoplada a espectrometria de massa por tempo de voo. L-AMB: Anfotericina B lipossomal. SDA: agar
dextrose Sabouraud. VCR: voriconazol

5.1.2 América do Norte

5.1.2.1 Artigo 3
Tse; Boodman; Wuerz (2022), relataram um caso de um paciente masculino, 63

anos, com histérico de diabetes tipo Il e doenca cardiaca reumatica com duas

substituicbes da valvula adrtica, sendo colocado por ultimo uma mecanica,

apresentou-se no hospital de Manitoba - Canada, com trés semanas de confusao
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mental e fraqueza progressiva. Ao ser internado, suspeitou-se de uma infec¢ao do
trato urinario por conta do historico de infecgbes, uma cultura de urina e outra de
sangue foram colhidas, além de um hemograma realizado que constatou anemia,
logo em seguida, foi iniciado ceftriaxona. Ao ser examinado notou-se que estava um
pouco febril e possuia onicomicose, uma amostra das unhas dos pés foi colhida e
enviada para analise. O resultado da cultura de urina foi negativo para bactérias e o
de sangue foi positivo para elementos fungicos. Iniciou-se entdo, tratamento com
caspofungina por suspeita de candidemia e ceftriaxona foi suspensa. Uma TC do
cérebro mostrou varias areas com infarto cerebral e suspeita de fonte embdlica
cardiaca. Uma TC do abdome mostrou novos infartos esplénicos e suspeita de
pielonefrite. No dia 2 pds internacdo, uma nova hemocultura apés o inicio do
tratamento identificou, novamente, elementos fungicos. No dia 4, através da técnica
de MALDI-TOF, o fungo identificado foi o Trichosporon mucoides que posteriormente
foi novamente confirmado em outra cultura. Com isso, foi iniciado o L-AMB e a
caspofungina foi suspensa. Um ecocardiograma transtoracico realizado revelou um
abscesso circunferencial da valvula adrtica e uma ecodensidade ligada a ela. O
resultado da amostra das unhas dos pés apontaram o crescimento de uma espécie
de Trichophyton. No dia 7 da admissdo, sua creatinina havia aumentado levando a
substituicdo de L-AMB por VCR e posteriormente, foi adicionado ao tratamento a
terbinafina. No dia 51, a equipe médica que acompanhava o doente decidiu que néo
seria realizada outra troca de valvula aodrtica pois o paciente apresentava risco
perioperatério elevado de morte. No dia 85, o paciente teve alta do hospital com
prescricdio de VCR e terbinafina, foi acompanhado pela clinica de Doencas
Infecciosas e manteve-se estavel até dezembro de 2021. Descontinuou o uso da
terbinafina apds quatro meses de alta por aumento de enzimas hepaticas, contudo,
deve fazer uso do VCR por toda a vida como terapia de supressdo da endocardite
fungica da valvula protética que é provavelmente incuravel sem cirurgia (TSE;
BOODMAN; WUERZ, 2022).

5.1.2.2 Artigo 4

Wan e colaboradores (2016) relataram um caso de um paciente masculino, 67
anos, Pensilvania - EUA, com historico de diabetes mellitus (insulino dependente) e
doenga renal crénica, internado no hospital para tratar colite isquémica perfurada.

Fazia uso de tacrolimo e metilprednisolona para imunossupressdo de transplante
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cardiaco realizado ha oito anos. O quadro do paciente agravou-se, desenvolvendo
insuficiéncia respiratoria dependente de ventilador e uso de antibioticoterapia de
largo espectro com meropenem, vancomicina e caspofungina para cessar febre
apresentada com cultura negativa. Cerca de quatro semanas apos a admissao do
paciente na unidade, observou-se placas de cor creme com purpura estrelada
circundante e necrose na coxa medial direita e no escroto, ademais, multiplas placas
bolhosas negro-azuladas no pé direito. A partir de uma amostra da lesdo da coxa,
pbde-se observar elementos fungicos com auxilio de hidroxido de potassio. Uma
biépsia cutanea colhida revelou inflamagcdo aguda necrotizante, hemorragia e
infeccdo fungica profunda na pele e no subcutdneo, com presenca de formas
polimérficas de leveduras e hifas através da coloracdo de Acido Periddico-Schiff
(PAS) e Grocott. Amostras de culturas de pele isolaram Trichosporon asahii que
posteriormente foi detectado em culturas respiratérias e hemoculturas. As
caracteristicas morfologicas das placas das culturas equiparavam-se as placas de
cor creme do paciente. O paciente foi tratado com VCR e anfotericina B, e o
tratamento imunossupressor foi suspenso. O paciente veio a o6bito alguns dias
depois com o diagnodstico de infecgdo disseminada (WAN; PIETTE; ROSENBACH,
2016).

5.1.2.3 Artigo 5

Garg e colaboradores (2018) relataram um caso de uma paciente feminina,
24 anos, Filadélfia - Pensilvania, diagnosticada com leucemia mieloide aguda (LMA)
com duas quimioterapias ja realizadas, foi internada para tratamento intensivo de
citarabina.  Apresentou febre  neutropénica que ndo cessou com
piperacilina/tazobactam e anidulafungina. A partir de exames de TC por causa de
uma dispneia, foi revelado doenga da mucosa dos seios paranasais, infiltrados
pulmonares e linfadenopatia axilar, deste modo, a anidulafungina foi substituida por
anfotericina B para evitar uma possivel mucormicose. Foi realizado um esfregago
fungico de uma amostra do seio maxilar esquerdo que apontou brotamentos de
levedura, e hemoculturas colhidas confirmaram T. asahii como agente infeccioso.
Assim, o esquema terapéutico foi substituido por fluconazol. No dia 5 apods
confirmagédo da espécie fungica, o pescogo, a face, o tronco e extremidades da
paciente desenvolveram nédulos e pustulas de coloracdo vermelho-violaceo. Uma

biépsia foi realizada com uma amostra de pele que confirmou, por meio de coloracao
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de PAS, inflamagao supurativa com esporos e pseudo-hifas, e uma cultura com o
tecido do antebraco comprovou a presencga de T. asahii mediante o crescimento do
fungo em oito hemoculturas diferentes. O quadro da paciente se agravou e foi
transferida para a UTI, onde iniciou com VCR. Com a mudanca de terapéutica, em
cerca de um més sua contagem sanguinea normalizou lentamente e a febre, a
dispneia e as erupgdes cutaneas cessaram. Uma bidpsia revelou recuperacédo da

medula 6ssea e remissao completa da LMA (GARG et al., 2018).

5.1.2.4 Artigo 6

Nguyen e colaboradores (2021) relataram um caso de um paciente
masculino, 2 anos, Madera - Califérnia, diagnosticado com leucemia linfoblastica
aguda (LLA) de células pré-g de alto risco que induzido a quimioterapia, tornou-se
neutropénico e apresentou febre. Em razdo do histérico de grande ocorréncia de
fungemia em criangcas no vale da Califérnia, iniciou-se profilaxia com voriconazol
(VRC), porém o paciente manifestou hepatotoxicidade pelo medicamento, e este foi
substituido por caspofungina. Apresentou lesdes eritematosas e nodulares nos
membros inferiores e térax, foi iniciado tratamento com cefepime, vancomicina e
L-AMB. Exames revelaram pancitopenia e por TC foram encontradas lesdes no baco
e rins, referindo-se a uma infecgédo fungica invasiva, com isso, o posaconazol foi
aderido ao tratamento. O DNA de Trichosporon asahii foi confirmado através de uma
biépsia por puncado de uma lesdo na pele, assim como os primers 28S e ITS que
auxiliaram na identificagdo, também houve crescimento do T. asahii na cultura
fungica. O posaconazol foi substituido por VCR e se manteve o L-AMB, e em 12
semanas, as lesbes cutaneas, esplénicas e renais do paciente foram tratadas.
Através do resultado da imagiologia e da bidpsia foi confirmado a tricosporonose
invasiva (NGUYEN et al., 2021).

5.1.2.5 Artigo 7

Mahoney; Aftandilian (2021) relataram um caso de uma paciente feminina
com trissomia 21, 2 anos, Califérnia - EUA, admitida no hospital com febre, perda de
peso, palidez e pancitopenia, foi diagnosticada com LLA de células B de baixo risco
do SNC. Iniciou profilaxia antifungica com caspofungina no dia 4 de internagédo e no
dia 5, iniciou quimioterapia de inducdo com prednisolona, sulfato de vincristina,

daunorrubicina e pegaspargase seguida de ciclofosfamida, citarabina e



30

mercaptopurina. No dia 16, a paciente realizava uma antibioticoterapia com
meropenem e vancomicina e apresentou um pico de febre sem hemocultura positiva.
A febre se estendeu até o dia 20, no qual foi realizada uma RM do abdémen, pélvis
e face, e uma TC do térax, porém nao houve resultado de infecgcdo. No dia 22,
observou-se uma macula purpura hiperpigmentada na face no lado esquerdo que
posteriormente estendeu-se para os bragos, torax, costas e nadegas. No dia 25,
uma nova TC do seio maxilar revelou erosdo do osso frontal e a RM indicou
periostite do radio proximal direito com hipodensidade puntiforme ou leucémica,
houve uma substituicdo na profilaxia de caspofungina para anfotericina B. Uma
biopsia cutdanea de uma erupgéao foi colhida no dia 25 e revelou elementos fungicos
no dia 27. Foi adicionada uma dose de VCR ao tratamento no dia 28, e
posteriormente, filgrastim e infusdo de granuldcitos para reconstituicdo imunitaria.
No mesmo dia, também notou-se uma distensdo abdominal que levou a uma TC do
abdome/pelve, revelando microabscessos fungicos no bago e figado que mais tarde
viriam a se espalhar pelos rins e pulm&o. A paciente foi transferida para a UTI
pediatrica no dia 29, por problemas respiratorios, distensdo abdominal e hipertensao
intermitente, e foi entubada no dia 33. No dia 36, foi identificado em uma bidpsia
cutanea, por sequenciacédo o Trichosporon asahii. No dia 56, as culturas de sangue,
urina e tubo endotraqueal permaneceram negativas tanto para bactérias quanto
fungos. A paciente piorou progressivamente tornando-se hipoxémica e apresentando
hipercapnia e parada cardiaca no dia 60 (MAHONEY; AFTANDILIAN, 2021).

5.1.2.6 Artigo 8

Lopacinski; Kim; Khreis (2023) relataram um caso de um paciente masculino,
67 anos, Norfolk - Virginia, com histoérico de hipertensao, diabetes mellitus, cirurgia
de revascularizagdo do miocardio (CRM) e doenga renal crénica com transplante
renal ha trés anos, apresentando falta de ar. Estava em tratamento imunossupressor
com prednisona, micofenolato e tacrolimo, havia sido vacinado duas vezes e reforgo
para COVID-19, teve hipoxia com saturacdo de oxigénio de 88% e foi entubado.
Apresentou infiltrados pulmonares bilaterais na radiografia de térax e iniciou
tratamento com dexametasona, depois solumedrol, ceftriaxona e doxiciclina para
suspeita de pneumonia multifocal adquirida secundaria a infecgado da COVID-19. O
hemograma demonstrou leucopenia. Apds a internagdo do paciente na UTI, seu

quadro agravou e a equipe preocupada com a multirresisténcia bacteriana ampliou o
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tratamento com cefepima, doxiciclina e vancomicina. No dia 3 foi descontinuado o
uso de vancomicina pos teste negativo de Staphylococcus aureus resistente a
meticilina, e nos dias 7 e 8 cessaram a administracao de cefepima e doxiciclina
respectivamente. Com a piora do quadro respiratorio e infeccioso, foram colhidas
hemoculturas que resultaram negativo e cultura de escarro do tubo endotraqueal
que resultou em crescimento moderado de levedura. Por meio da confirmacéo por
ensaio de MALDI-TOF MS, foi descartada a possibilidade de ser Candida albicans
ou C. glabrata. Com isso, a micafungina foi implementada no tratamento no dia 11.
Um cateter temporario de dialise foi introduzido no dia 12. Vancomicina e
meropenem foram administrados no dia 18 por conta da pneumonia adquirida. No
dia 20, uma amostra de escarro mostrou-se positiva para Klebsiella pneumoniae e
foi confirmada no ensaio MALDI-TOF, porém sem confirmagcdo de espécie.
Meropenem e vancomicina substituidos por ceftriaxona. No dia 25, a cultura de
escarro foi confirmada para T. asahii por MALDI-TOF. A amostra de escarro
apresentou brotamento de levedura com pseudohifas e hemocultura com elementos
hifais, sem identificacdo taxonémica do agente. Os antibidticos foram substituidos
por tigeciclina e ciprofloxacino no dia 26 por conta da piora no quadro do paciente.
Foi introduzido o fator estimulador de colbnias granulocitarias (G-CSF), L-AMB e
itraconazol. Foi evitado o uso de VCR em funcdo do comprometimento renal do
paciente. O mesmo veio a falecer no hospital no dia 30. Foi diagnosticado T. asahii,
por MALDI-TOF, nas hemoculturas colhidas previamente (LOPACINSKI; KIM;
KHREIS, 2023).

5.1.2.7 Artigo 9

Robles-Tenorio e colaboradores (2021) relataram um caso de uma paciente
feminina, indigena, 57 anos, previamente saudavel que deu entrada no Hospital
Geral de Occidente em Zapopan no México com histéria clinica de feridas faciais ha
18 meses, dor pleuritica progressiva, dispnéia, tosse produtiva, perda de peso, febre
e fadiga. Na andlise clinica local apresentava multiplas ulceras necréticas na
bochecha, nariz e labios do lado esquerdo. Ganglios linfaticos submaxilares,
cervicais e axilares inchados. Exames laboratoriais constataram anemia e elevacao
da LDH, sorologias de HIV, hepatite B e C resultaram negativas. Por TC foram
observadas atelectasias basais e bilaterais, hepatomegalia e liquido livre

intraperitoneal. Foi realizado um esfregaco da ulcera facial que revelou por exame
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histopatolégico células leveduriformes em brotamento e blastoconidios. A paciente

foi medicada com L-AMB, porém houve uma disseminacdo das lesdes para a

cavidade oral, apresentou hemorragia gastrointestinal baixa, choque misto, vindo a

obito no dia 15. Apds o falecimento da paciente uma amostra do géanglio linfatico

axilar foi colhida e T. asahii foi identificado por MALDI-TOF MS e a histopatologia do
nddulo revelou sarcoma histiocitico (ROBLES-TENORIO et al., 2021).

Um resumo dos dados dos artigos dos paises da América do Norte € mostrado no

quadro 2.

Quadro 2 - Resumo dos casos de infeccao invasiva por Trichosporon spp. no Brasil e no mundo.

continua)
Artigo| Pais [ldade Fator de Sintomas e | ldentificagcao | Espécie |[Tratamento|Evolugcao | Referéncia
(sexo) risco apresentagoes fangica
clinicas
3 Canada |63 (M)| DM, doenca Confuséao Hemocultura T. VCR Paciente TSE;
cardiaca mental e e confirmacao | mucoides permaneceg BOODMAN
reumatica fraqueza por em ; WUERZ,
progressiva MALDI-TOF tratamento 2022
continuo
4 EUA (67 (M)| DM, doenga Insuficiéncia Cultura T. asahii VCR e Obito WAN;
renal cronica, respiratoria, respiratoria, anfotericina PIETTE;
colite febre e lesbes | hemocultura B ROSENBA
isquémica cutaneas nos e exame CH, 2016
perfurada e membros  |histopatolégico
possuia inferiores
transplante
cardiaco
5 EUA (24 (F) LMA Febre e doenga| Cultura do T. asahii VCR Curado GARG et
da mucosa dos| tecido do al., 2018
seios antebrago e
paranasais hemocultura
6 EUA (2 (M) LLA Febre e lesdes Exame T. asahii VCR e Curado NGUYEN
cutdneas |histopatolégico L-AMB etal., 2021
de lesado de
pele e
confirmacgéao
com primers

Quadro 2 - Resumo dos casos de infec¢ao invasiva por Trichosporon spp. na América do Norte.
(conclusao)

Artigo

Pais

Idade
(sexo)

Fator de risco

Sintomas e
apresentacoes

Identificacdao

Espécie

fungica

Tratamento

Evolugao

Referéncia
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clinicas
EUA [ 2(F) LLA Febre, perda de Exame T. asahii |Anfotericina| Obito MAHONEY
peso, palidez, |histopatolégico B e VCR ;
pancitopenia, |e confirmagao AFTANDILI
lesdes cutaneas por AN, 2021
Eequenciamento
EUA (67 (M)| Hipertensao, Dificuldade Cultura de T. asahii Micafungina| Obito LOPACINS
DM, CRM, respiratoria escarro e L-AMB e Kl; KIM;
doencga renal confirmacéao itraconazol KHREIS,
crbnica com por 2023
transplante MALDI-TOF
renal
México |57 (F) | Sem fator de Lesbes Exame T. asabhii L-AMB Obito ROBLES-T
risco cutaneas, dor | histopatoldgico ENORIO et
pleuritica, e confirmacéao al., 2021
dispnéia, tosse por
produtiva, perdal MALDI-TOF
de peso, febre €
fraqueza

Legenda: (F): Feminino . (M):Masculino. CRM: Cirurgia de revasculariza¢cdo do miocardio. DM: Diabetes

Fonte: Desenvolvido pela autora (2023).

mellitus. EUA: Estados Unidos da América. MALDI-TOF: Técnica de ionizagao/dessorgao a laser assistida por

matriz acoplada a espectrometria de massa por tempo de voo. LLA: leucemia linfoblastica aguda. LMA:

leucemia mieldide aguda. L-AMB: Anfotericina B lipossomal. VCR: voriconazol

5.1.3 Paises da Europa

5.1.3.1 Artigo 10

Pérard e colaboradores (2015) relataram um caso de um paciente do sexo

masculino, 51 anos, Bordéus - Francga, diagnosticado com anemia aplasica. O
paciente iniciou tratamento com regime imunossupressor de anti-timocitos globulina
(ATG) de cavalo do dia 1 ao dia 4, ciclosporina e G-CSF desde o dia 1. Para evitar
doenca do soro foi administrado prednisona oral antes da administracao de ATG de
cavalo. O paciente apresentou febre neutropénica no dia 3 e iniciou terapia com
cefepime e amicacina. A febre cessou em 24 horas, porém, reapareceu no dia 6,
sem identificacdo bacteriana e TC do térax normal. Vancomicina e caspofungina
foram receitados empiricamente e n&do mostraram eficacia. Uma hemocultura foi
colhida dia 10 e no dia 12 foi confirmada a presenca de leveduras. No dia 16,
colbénias brancas com aspecto aspero e seco foram encontradas em subculturas de
CHROMagar

(Becton-Dickinson), identificadas como Trichosporon spp. por meio da técnica de

Sabouraud-Cloranfenicol-Gentamicina (Becton-Dickinson) e

MALDI-TOF e por sequenciagdo comparando as sequéncias de dados com

pesquisas na base dados BLAST (Basic Local Alignment Search Tool) do Centro
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Nacional de Informacao Biotecnoldgica foi encontrado uma compatibilidade de 100%
com o fungo Trichosporon faecale. Através de testes de suscetibilidade, os
antifungicos foram avaliados. Ainda no dia 12, uma bidpsia das lesdes cutaneas
nodulares inflamatdrias presentes nas duas pernas positivou para Trichosporon
faecale, além das lesbes o paciente ainda apresentava febre persistente, fraqueza e
ictericia. A caspofungina foi substituida por VCR intravenoso, a prednisona foi
descontinuada no mesmo dia. No dia 13, foi adicionado ao tratamento L-AMB para
auxiliar na melhora do quadro clinico do paciente. A ecografia hepatica revelou
normalidade e o paciente continuava extremamente neutropénico. No dia 16, uma
puncdo lombar, uma tomografia axial computadorizada e uma RM foram realizadas
por causa de letargia e sintomas cerebelares, contudo, os resultados foram normais
e 0s sintomas neurolégicos desapareceram em menos de uma semana sem
administracao terapéutica. O quadro do paciente melhorou, porém, a febre persistiu.
Foram observadas lesdes nodulares no baco que, entretanto, ndo puderam ser
biopsiadas. Foram realizadas 54 hemoculturas padrdo e 16 hemoculturas
especificas para fungo, colhidas do dia 10 ao 61, sendo que todas foram negativas.
A febre persistiu até o dia 62 sem causa de infecgdo documentada. As lesdes
desapareceram por completo no dia 62 e o paciente ganhou alta alguns dias mais
tarde. A L-AMB foi descontinuada no dia 89 e o VCR no dia 148. Nao foi constatado
reaparecimento da febre nem das lesdes cutaneas apds o dia 62. Sete meses apos
o ocorrido, o paciente continuava sob terapia imunossupressora com ciclosporina e
dependente de transfusdes, mas sem recidiva de tricosporonose invasiva (PERARD
et al., 2015).

5.1.3.2 Artigo 11

Thion e colaboradores (2017), relataram um caso de um paciente masculino,
40 anos, com histérico de LLA que desenvolveu febre e foi internado na unidade de
cuidados intensivos do Centro Hospitalar de Versalhes - Franca, apresentou choque
séptico e insuficiéncia respiratoria, além de lesbes cutdneas metastaticas e
micronodulos pulmonares difusos revelados por TC. No dia 4 apds a admissao do
paciente duas hemoculturas cresceram e elementos fungicos, hifas, foram
encontrados no exame direto. Uma amostra da puncao cutanea identificou na cultura
artroconidios e Dblastoconidios sugerindo uma espécie de Trichosporon,

posteriormente Trichosporon inkin foi confirmado por MALDI-TOF nas amostras
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colhidas e no liquido pleural. O paciente foi tratado com VCR intravenoso

prolongado e obteve melhora progressiva (THION et al., 2017).

5.1.3.3 Artigo 12

Jannic e colaboradores (2018) relataram um caso de uma paciente feminina,
60 anos, Paris - Franca, com multiplos nddulos inflamatérios nos membros e tronco,
apresentavam fistulizacao espontanea, e evolucdo por trés semanas. A paciente
tinha diabetes mellitus, hipertens&o arterial, e havia sido submetida a um transplante
renal por nefropatia diabética cerca de dez meses antes do aparecimento das
lesbes. Havia feito tratamento anti-rejeicdo com prednisolona, tacrolimo, e
micofenolato de mofetil. A enferma relatou a necessidade de drenagem cirurgica em
abscessos cutdneos recorrentes que nao possuiam identificagdo de agente
patogénico. Com a administracdo empirica de amoxicilina e acido clavulanico, nao
houve melhora das lesdes, pelo contrario, a paciente foi admitida no hospital em
consequéncia dos abcessos multiplos, tumefagcado dolorosa da coxa esquerda, febre
e calafrios. Através do exame micolégico direto de uma amostra do conteudo do
abscesso, foram encontradas células semelhantes a leveduras, pseudomicélio e
micélio verdadeiro que posteriormente, o agente infeccioso foi confirmado como T.
inkin por isolamento em meio de cultura. Iniciou-se tratamento com voriconazol por
um més e diminuigdo gradual do regime imunossupressor (dose de tacrolimo e
prednisolona reduzida e micofenolato de mofetil suspenso). Com o inicio da terapia
antifungica, houve uma rapida melhora, principalmente na redugdo das lesdes
cutaneas. Uma TC realizada cinco meses depois revelou resolucdo completa das

lesdes no corpo da paciente (JANNIC et al., 2018).

5.1.3.4 Artigo 13

Menu e colaboradores (2022) relataram um caso de uma paciente feminina,
42 anos, admitida no Hospital La Timone - Franga para um transplante cardiaco.
Possuia histérico de cardiopatia congénita (ventriculo Unico) e disfungdes
relacionadas a doenca. A paciente ficou sob ventilagdo mecanica durante a
internacdo e no dia 6 do pds-operatério, uma ecografia transtoracica (ETT) revelou
um derrame pericardio com aumento progressivo. Também, desde o dia 6, foram
constantemente cultivadas em amostras respiratorias, as bactérias Pseudomonas

aeruginosa (um aspirado brénquico e um liquido de lavagem broncoalveolar),
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Stenotrophomonas maltophilia (trés aspirados brénquicos, um liquido de lavagem
broncoalveolar e uma expectoracdo) e Citrobacter freundii (um aspirado brénquico e
um liquido de lavagem broncoalveolar), foi instaurado antibioticoterapia adaptada
sem controle de infecgdo. No dia 13 a paciente desenvolveu sindrome da dificuldade
respiratéria aguda e uma Reagédo em Cadeia de Polimerase (PCR) realizada a partir
do sangue e liquido de lavagem broncoalveolar para Herpes-virus simples tipo 1
(HSV-1) positivaram. Foi iniciado tratamento com aciclovir. No dia 23, a doente foi
submetida a uma drenagem cirurgica devido ao tamanho do derrame pericardico.
Foi realizada uma cultura do aspirado pericardico que no dia 26, desenvolveu
colonias enrugadas secas de cor creme com margens irregulares e revelou cultura
bacteriana negativa. Um exame microscopico a fresco mostrou células de levedura
redondas com blastoconidios e artroconidios. Através de MALDI-TOF foi identificado
o Trichosporon japonicum. Iniciou tratamento com L-AMB no dia 27, e no dia 30
houve um resultado positivo para antigeno sérico de Cryptococcus. O paciente
faleceu dia 33 apds o desenvolvimento de faléncia multipla dos 6rgédos (MENU et al.,
2022).

Um resumo dos dados dos artigos dos paises da Europa € mostrado no quadro 3.

Quadro 3 - Resumo dos casos de infecgao invasiva por Trichosporon spp. nos paises da Europa.

continua)
Artigo| Pais |Ildade | Fator de risco| Sintomas e | Identificagao | Espécie |Tratamento| Evolucdo| Referéncia
(sexo) apresentagoes fungica
clinicas
10 |[Franga |51 (M) Anemia Febre, fraquezal| Hemocultura, | T. faecale VCR Curado PERARD
aplasica e ictericia culturas, e L-AMB etal., 2015
exame direto
e confirmacéao
por
MALDI-TOF
11 |Franga |40 (M) LLA Febre, choque | Hemocultura, | T. inkin VCR Curado THION et
séptico, exame direto al., 2017
insuficiéncia | e confirmacgao
respiratoria e por
lesbes cutaneasg MALDI-TOF
12 |Franga |60 (F) DM, Lesdes Exame direto | T. inkin VCR Curado | JANNIC et
hipertensdo, | cutaneas, febre| e isolamento al., 2018
transplante e calafrios em meio de
renal cultura
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Quadro 3 - Resumo dos casos de infecgao invasiva por Trichosporon spp. nos paises da Europa.
(concluséao)

Artigo| Pais |ldade | Fator de risco| Sintomas e | Identificagdo| Espécie [Tratamento| Evolugao| Referéncia
(sexo) apresentagoes fungica
clinicas
13 |Franga |42 (F)| Cardiopatia Derrame Cultura e T L-AMB Obito MENU et
congénita pericardico, confirmacédo |japonicum al., 2022
sindrome da por
dificuldade MALDI-TOF
respiratéria
aguda

Fonte: Desenvolvido pela autora (2023).

Legenda: (F): Feminino . (M):Masculino. DM: Diabetes mellitus. MALDI-TOF: Técnica de ioniza¢do/dessorgéo a

laser assistida por matriz acoplada a espectrometria de massa por tempo de voo. L-AMB: Anfotericina B

lipossomal. VCR: voriconazol

5.1.4 Paises da Asia

5.1.4.1 Artigo 14

Yang e colaboradores (2021) relataram um caso de um paciente masculino,
18 anos, sem historico clinico, admitido no Hospital Yantai Yuhuangding na China
com febre e aumento dos ganglios linfaticos cervicais nos ultimos dois meses.
Apresentou trés hemoculturas e culturas negativas durante o periodo de febre.
Através de uma TC, foi observado o aumento de algumas partes do corpo e 6rgaos
e sombras de baixa densidade no figado e bago. Foi realizado um exame
histopatolégico de uma amostra dos ganglios linfaticos que revelou inflamagao
granulomatosa com necrose extensa e aumentado numero de células gigantes
multinucleadas. Nos tecidos necréticos e nos lobulos hepaticos foram identificados
esporos fungicos, por meio de coloragdo de PAS e prata metenamina de Gomori
(GMS). As amostras de ganglios linfaticos e de figado foram cultivadas a 28°C em
agar sangue, SDA, CHROMagar e agar farinha de milho, respectivamente. Entre
48-72 horas de incubagédo: em agar sangue, SDA e agar farinha de milho foram
observados col6nias brancas cremosas, semelhantes a leveduras, em CHROMagar
foram observadas colénias verdes. Um exame microscopico das colénias mostrou
hifas, pseudo-hifas, artroconidios e blastosporos. Através de MALDI-TOF e analise
BLAST poés sequenciagao do rDNA, foi identificado como isolado das colbnias o T.
asahii. O paciente foi diagnosticado com infeccdo disseminada por T. asahii nos
ganglios linfaticos, figado e baco, foi instaurado como tratamento o VCR, e apés trés

meses as sombras desapareceram no figado e reduziram significativamente no
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baco, além disso, os ganglios linfaticos também reduziram de tamanho (YANG et al.,
2021).

5.1.4.2 Artigo 15

Oh e colaboradores (2020) relataram um caso de um paciente masculino, 66
anos, Coreia do Sul, com sensagdo febril e calafrios ha seis meses, além de mialgia
e dispneia. Ha cerca de dez anos atras, o paciente em questao, havia realizado uma
cirurgia de troca de valva aortica e anuloplastia central devido estenose valvar
aortica grave e regurgitacao valvar mitral moderada. No exame clinico foi constatada
hemorragia conjuntival no olho esquerdo e erupg¢ao petequial nos dois membros
inferiores. Através de um ecocardiograma foi revelada uma lesdo de massa movel
na valvula aortica protésica e uma lesdo hipermovel semelhante a uma massa na
valvula mitral. O paciente foi tratado com ceftriaxona e gentamicina injetavel. No dia
3 da internagcdo, uma hemocultura colhida identificou a presenca de fungos
leveduriformes que, através da analise por BLAST, obteve 100% de compatibilidade
com T. mucoides, e confirmado posteriormente por MALDI-TOF. No dia 7 apds a
admissao do paciente, o tratamento foi substituido por VCR e L-AMB. No dia 11 de
internacéo, foi realizada a troca da valvula adrtica, comissurotomia mitral e retirada
do anel protético e pannus. O T. mucoides foi identificado em amostras de culturas
de pus de abscesso envolta do anel. O resultado da histopatologia das lesbes
cutaneas petéquias revelou vasculite. Foi iniciado tratamento com L-AMB por vinte e
dois dias e VCR por trés meses. Cerca de um ano e meio depois do tratamento, o

paciente ndo apresentou recidiva da tricosporonose (OH et al., 2020).

5.1.4.3 Artigo 16

Sah e colaboradores (2019) relataram um caso de um paciente masculino, 49
anos, Khania Gaon - india, com histérico de diabetes, hipertensdo, doenga renal
terminal e doenca hepatica crénica descompensada relacionada com etanol ha um
ano, submetido a um transplante simultdneo de figado e rim de doadores vivos. O
paciente iniciou terapia com tacrolimo, micofenolato de mofetil e wysolone. Quatro
dias apods o transplante, desenvolveu febre e consolidagdo subsegmentar irregular
com derrame pleural do lado direito. Hemoculturas foram colhidas e, assim como a
analise do liquido pleural, identificaram a presencga de T. asahii. Iniciou-se tratamento

com L-AMB e posteriormente pela falta de resposta clinica, foi adicionado
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micafungina. O cateter venoso central foi substituido, porém, a febre ndo cessava e
as hemoculturas persistem positivas. O doente apresentava dificuldade respiratéria e
exames revelaram leucocitose.Uma microscopia revelou hifas, artroconidios e
blastosporos. Foram realizadas culturas em placas que resultaram em colbnias
brancas cremosas em agar sangue e colénias esverdeadas em CHROMagar que,
através de MALDI-TOF, os isolados foram identificados como T. asahii. O paciente
foi diagnosticado com infecgdo disseminada por T. asahii. Apos testes de
susceptibilidade, o tratamento foi substituido por VCR, e as doses de tacrolimo
foram reduzidas devido a interacdo com VCR. A febre cessou e as hemoculturas de
repeticdo negativaram, posteriormente o paciente teve alta e encontrava-se bem até
o fim do estudo de caso (SAH et al., 2019).

5.1.4.4 Artigo 17

Tyagi e colaboradores (2020) relataram um caso de um paciente masculino,
28 anos, Rishikesh - india, que ha cinco dias apresentava febre baixa e persistente,
cefaleia e inchago no lado direito da face e da palpebra, com histérico clinico de
diabetes mellitus tipo 2 ha dez anos, descompensada e uso e insulinoterapia
irregular, e a realizagdo de um desbridamento endoscopico de urgéncia na cavidade
nasossinusal por conta de uma mucormicose nasossinusal ha cinco meses. Foi
administrado como tratamento na época, anfotericina B intravenosa por trés
semanas. Durante a avaliagdo médica o paciente apresentava confusdo mental e
irritabilidade, apresentava ptose bilateral, olho direito maior que o esquerdo, e
paralisia do musculo reto lateral direito e reto superior esquerdo devido a infec¢ao
por mucormicose. Um edema difuso péde ser observado no lado direito da face e
regiao periorbital, além disso, larvas vivas e contorcidas na cavidade nasal e oral
bilateral foram encontradas. Um pequeno espessamento da mucosa dos seios
paranasais pos-desbridamento endoscépio foi observado via exame de TC e RM do
cérebro. As larvas de corpo cilindrico, em forma de saca-rolhas, com dez anéis
segmentares e extremidades afiladas foram removidas da cavidade nasal bilateral.
Uma amostra desbridada da cavidade nasal foi enviada para exame fungico, no
qual, em hidréxido de potassio (KOH) ndo demonstrou elementos fungicos, porém, a
cultura em agar dextrose Sabouraud (SDA) cresceu col6nias lisas de cor branca
creme. Foi realizada uma coloragao de Gram da colénia na qual foram identificadas

hifas septadas com artrosporos retangulares. Com base nas caracteristicas das
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colénias, na coloragdo de Gram, também foram realizados testes bioquimicos,
coloracéo por lactofenol azul de algodao realizagéo do teste de MALDI-TOF MS, que
indicaram que o fungo infectante era Trichosporon asahii. O uso topico de éleo de
terebintina e administracdo de ivermectina 6mg uma vez ao dia por dois dias foi
usado para eliminar as larvas. A administragcdo de VCR foi a terapia adotada. O
paciente foi curado e, dois meses depois, depois voltou para reavaliacdo na qual foi
constatada a auséncia de sinais sugestivos de recidiva de tricosporonose e miiase
(TYAGI et al., 2020).

5.1.4.5 Artigo 18

Subramanian e colaboradores (2022) relataram um caso de um paciente
masculino, 78 anos, india, com histérico de diabetes tipo Il, e internaco recente em
outro hospital por doze dias com queixa de febre, tosse seca e tontura, tratado com
meropenem e metronidazol por dez dias. Foi transferido para outra unidade (definido
como dia 0) apresentando dificuldade respiratoria, diminuicdo do débito urinario,
inchacgo facial, edema pedal bilateral, distensdo abdominal e ulcera ativa em pé
diabético. Ainda no dia 0, zaragatoas da ulcera do pé e urina do jato médio foram
enviadas para analise. Exames de funcdo renal mostraram aumento no nivel de
ureia no sangue e creatinina, outro exame também revelou anemia. Uma ecografia
abdominal exibiu 6rgaos ligeiramente aumentados. Com um diagndstico presuntivo
de lesdo renal aguda, iniciou-se tratamento com imipenem e clindamicina. O
resultado das amostras colhidas no dia O revelaram figuras fungicas que, ao serem
cultivadas, cresceram colbnias brancas, enrugadas e aveludadas com franja micelial
em agar sangue de carneiro, SDA e agar cisteina-lactose-deficiente em eletrélitos
(CLED). Por coloragao de azul de algodao com lactofenol, observou-se hifas hialinas
septadas n&o ramificadas com artroconidios retangulares. Foi presumido
Trichosporon spp., e realizado diferenciacdo de Geotrichum spp.. No dia 2 o paciente
apresentou hematuria e teve diagndstico de glomerulonefrite intersticial aguda, no
dia 3 uma ecografia mostrou hidronefrose bilateral e lesdo no cértex renal, sugestiva
de necrose cortical, no mesmo dia, o paciente iniciou tratamento com fluconazol,
baseado nos testes de suscetibilidade antifungica realizados. Através de
sequenciacao de regiao do rDNA do fungo isolado e comparagao na base de dados
ADN GenBank, foi identificado a espécie T. asahii. Contudo, do dia 6 até o dia 11, as

concentracbes de ureia e creatinina permaneceram elevadas, o que levou a
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interrupcéo do fluconazol. O antifungico voltou a ser administrado no dia 11, e no dia
18 o paciente apresentou um quadro de infarto do miocardio, foi transferido de
unidade e teve alta contra indicacdo médica, ndo sendo possivel realizar seu
acompanhamento apés o incidente (SUBRAMANIAN et al., 2022).

5.1.4.6 Artigo 19

Karigane e colaboradores (2018) relataram um caso de um paciente
masculino, 73 anos, Japao, diagnosticado com LMA, admitido com sintomas de aftas
orais e febre seis dias antes de receber quimioterapia de inducéo (dia 0). Os exames
bioquimicos revelaram neutropenia e o paciente iniciou profilaxia com itraconazol
cinco dias antes da quimioterapia e tratamento com meropenem quatro dias antes.
No dia 2 o paciente teve melhora, porém gradualmente houve uma piora, no dia 7
apresentou febre novamente, nddulos nos pulmdes no dia 13 e multiplas erupgdes
no dia 14. Varios antibioticoterapias foram administradas sem sucesso. Analises de
sangue foram realizadas e positivaram para (1,3)-[1-D-glucano e as culturas orais e
fecais determinaram infecgdo por Candida glabrata. Houve mudanga no tratamento
de itraconazol para L-AMB no dia 13. No dia 18 foi entubado devido a uma hipdxia
grave. As analises sanguineas no dia 20 revelaram uma recuperagdo dos
neutréfilos, e o resultado positivo para antigeno sérico de Cryptococcus levantou
uma suspeita de tricosporonose devido a uma possivel reagado cruzada. Através de
uma hemocultura, foi identificada a espécie Trichosporon spp. no dia 25. Com isso, 0
L-AMB foi substituido por VCR no dia 26, o que levou a melhora do quadro
respiratorio e das lesdes cutaneas. Por exames de medula 6ssea, foi constatada
remissdo completa da LMA no dia 56. O paciente continuou o tratamento com o
VCR por tempo indeterminado (KARIGANE et al., 2018).

5.1.4.7 Artigo 20

Shibao e colaboradores (2022) relataram um caso de uma paciente feminina,
71 anos, Japao, realizou uma cirurgia de substituigdo da valvula mecanica aortica e
com isso iniciou tratamento com varfarina no pds-operatério, sete meses depois ela
teve sua primeira hemorragia intracerebral. A hemorragia foi removida por
craniotomia em um hospital diferente da primeira cirurgia. No dia 38 apds a primeira
hemorragia a paciente foi transferida para o hospital da Cruz Vermelha de Ashikaga

apresentando nivel de consciéncia de 1 na Escala Japonesa de Coma e 15 na GCS
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(E4 V5 M6), negligencia espacial unilateral esquerda, paralisia facial esquerda e
hemiplegia esquerda. No dia 51 a paciente desenvolveu febre sem motivo aparente
e iniciou antibioticoterapia com levofloxacino, ceftriaxona e meropenem para uma
potencial infeccdo do trato urinario e meningite. No dia 54 a paciente desenvolveu
hemorragia subaracndidea e realizou uma angiografia cerebral que demonstrou um
aneurisma no segmento P4 da artéria cerebral posterior esquerda, uma oclusao
endovascular da artéria parental foi realizada com uma bobina no mesmo dia. Neste
intraoperatorio, uma amostra de sangue da ponta de um microcateter adjacente ao
aneurisma foi colhida, e apds o cultivo, foi identificado Trichosporon spp. A paciente
foi tratada para vasoespasmo e VRC para a tricosporonose no pés-operatoério. No
dia 57, uma TC craniana apresentou hemorragia subcortical assintomatica no lobo
temporal esquerdo. Foi aderido a terapia antifungica L-AMB e posteriormente a
hemocultura para Trichosporon spp. foi negativa. Um més apds a operacao (dia 85),
microaneurismas difusos foram revelados em uma TC com contraste, umas semana
depois (dia 92) a doente veio a ébito por uma hemorragia intracerebral maci¢ca no
putdmen esquerdo que levou a uma herniagdo cerebral. O tempo de protrombina
antes do falecimento era de 4,41, uma extensao sugestiva de interagao entre o VRC
e a varfarina (SHIBAO et al., 2022).

5.1.4.8 Artigo 21

Al Momani e colaboradores (2021) relataram um caso de uma paciente
feminina, 21 meses de idade, Jordania, sem historico clinico, admitida na unidade de
emergéncia com sintomas de mastoidite do lado esquerdo, febre prolongada e
persistente, corrimento auricular do lado esquerdo e edema pds-auricular. Antes de
ser admitida na unidade, a paciente teve febre por vinte e cinco dias, nos quais,
apos os primeiros quatro dias de febre, foi tratada como um caso de amigdalite com
amoxicilina e clavulanato de potassio por cinco dias, sem melhora. Além da febre,
desenvolveu corrimento nasal, tosse, dificuldade para respirar, diminuicdo do apetite
e hipoatividade. O tratamento foi substituido por azitromicina por trés dias, mas, néo
houve interrupcdo da febre. A paciente foi analisada por outro médico que l|he
prescreveu amoxicilina por mais trés dias, a febre baixou por dois dias e voltou a
aumentar. Depois disso, desenvolveu dor no ouvido esquerdo e dor de cabeca
bi-temporal. Foi administrado trés doses de penicilina intramuscular, sem melhora.

Com uma nova troca de médico, foi diagnosticada com otite média e tratada com
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uma dose maior de amoxicilina e clavulanato por dez dias, novamente sem resposta.
Dois dias antes de entrar no hospital, salvo a febre, a paciente apresentou um
excesso de secrecdo amarela no ouvido esquerdo e inchago pds-auricular. O
diagndstico por TC revelou mastoidite bacteriana aguda complicada com trombose
do seio venoso cerebral. Foi instaurada uma terapia empirica com meropenem e
enoxaparina. Uma amostra colhida do pus do ouvido identificou o crescimento de
Trichosporon asahii no dia 3 da admissdo da paciente no hospital, com a
identificacdo por Vitek 2 Compact, o VCR foi estabelecido como tratamento no
terceiro dia da internagédo. Com a administragéo do antifungico, a febre foi cessada
por 48 horas e os demais sintomas melhoraram. No dia 7 de internagao (quatro dias
apos inicio com VCR) a cultura resultou negativa e os marcadores inflamatorios
diminuiram drasticamente. Foi adicionado a terapéutica sete dias de meropenem e
mais dez dias de VCR. Depois de 13 dias de internagao, a paciente teve melhora e
apos alguns exames recebeu alta, com prescrigdo de mais trés semanas de VCR
em casa, e também, foi acompanhada por um infectologista pediatrico em um

ambulatério por mais quatro semanas (AL MOMANI et al., 2021).

5.1.4.9 Artigo 22

Yong e colaboradores (2017) relataram um caso de uma mulher chinesa, 52
anos, na Universidade Nacional de Singapura, que foi diagnosticada com LMA e fez
tratamento de quimioterapia de indugdo com daunorrubicina e citarabina. Depois de
trés meses, foi realizado um transplante alogénico de medula 6ssea e a paciente
apresentou febre nao neutropénica persistente. Uma hemocultura colhida nao
identificou tragos bacteriolégicos ou fungicos. Por meio de TC pode-se constatar
micro abscessos no figado e bago. A partir de um ensaio Fungitell (1—3)-3-D-glucan
positivo, foi feito diagnostico presuntivo de candidiase disseminada, iniciando entéo,
tratamento com fluconazol. Um novo exame de medula é6ssea foi solicitado, por
causa da neutropenia persistente, revelando recidiva fraca, fazendo a paciente
retornar a quimioterapia de resgate. O fluconazol foi substituido por anidulafungina
intravenosa e no dia 2 da quimioterapia de resgate a paciente desenvolveu febre
neutropénica. Hemoculturas da ponta do cateter central de insergao periférica
(PICC) testaram positivo para Pseudomonas aeruginosa, o tratamento com
meropenem, gentamicina e ciprofloxacino foram aplicados por duas semanas € o

PICC foi substituido. Uma nova TC realizada revelou melhora dos microabscessos,
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porém, a paciente continuava a apresentar febre e hipotensdo. No dia 86 apds o

transplante de medula éssea (TMO), a paciente manifestou nodulos escuros e

sensiveis nos membros inferiores e superiores. Foi realizada uma bidpsia cutanea

com pungao dos ndédulos, no qual, descobriu-se a presenga de hifas fungicas e

leveduras. Por método de MALDI-TOF-MS foi confirmado a identificagao do T. asahii

na cultura da amostra da bidpsia de pele. A terapia foi entdo trocada para 30 dias de

VRC e a paciente teve melhora clinica nas lesbes em sete dias (YONG et al., 2017).

Um resumo dos dados dos artigos dos paises da Asia é mostrado no quadro 4.

Quadro 4 - Resumo dos casos de infecgdo invasiva por Trichosporon spp. nos paises da Asia.

continua)
Artigo| Pais [Idade | Fator derisco| Sintomas e | Identificagao| Espécie |[Tratamento| Evolugao| Referéncia
(sexo) apresentacgoes fangica
clinicas
14 China |18 (M)| Sem fator de Febre e Cultura, T. asahii VCR Curado YANG et
risco aumento dos | exame direto al., 2021
ganglios e confirmacéo
linfaticos por
cervicais MALDI-TOF
15 Coréia |66 (M) Cirurgia de Febre e Hemocultura, T. VCR e Curado OH et al,,
do Sul troca de calafrios exame direto | mucoides L-AMB 2020
valva adrtica e confirmagéao
por
MALDI-TOF
16 india |49 (M) DM, Febre e Hemocultura, | T. asahii VCR Curado | SAH et al,
hipertensao, | derrame pleural| analise do 2019
doencga renal liquido
terminal e pleural
doenca confirmacao
hepatica por
cronica MALDI-TOF
17 india (28 (M) DMe Febre, cefaléia Cultura, T. asahii VCR Curado TYAGI et
mucormicose e confuséo exame direto al., 2020
nasossinusal mental e confirmacéao
por
MALDI-TOF
18 india |78 (M) DMe Febre, tosse Cultura e T. asahii | Fluconazol | Nao foi SUBRAMA
internagao seca, tontura e| sequencia- possivel | NIAN et al.,
recente dificuldade mento acompa | 2022
respiratéria genético nhar
19 Japéao |73 (M) LMA Febre, aftas Hemocultura | T. asahii VCR Curado KARIGANE
orais e e sorologia etal., 2018
dificuldade
respiratoria
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Quadro 4 - Resumo dos casos de infecgdo invasiva por Trichosporon spp. nos paises da Asia.
(concluséao)

Artigo| Pais |Ildade Fator de Sintomas e | Identificagdo| Espécie [Tratamento|Evolugdo| Referéncia
(sexo) risco apresentagoes fungica
clinicas
20 Japao |71 (F) Cirurgia de Hemorragia | Exame direto Sem VCR e Obito* SHIBAO et
substituicao intracerebral, e dentificacdo| L-AMB al., 2022
da valvula negligéncia cultivo
mecanica espacial
aortica unilateral,
paralisia facial,
hemiplegia e
febre
21 |Jordania |1 ano | Sem fator de Mastoidite, Exame direto | T. asahii VCR Curado AL
e9 risco febre, e confirmacéao MOMANI et
meses corrimento por sistema al., 2021
(F) auricular, automatizado
edema,
corrimento
nasal, tosse,
hipoatividade e
dificuldade
respiratoria
22 [Singapura|52 (F) LMA Febre e micro Exame T. asabhii VCR Curado YONG et
abcessos no | histopatolégic al., 2017
figado e bago | o dos nédulos
e confirmacgéao
por
MALDI-TOF

Fonte: Desenvolvido pela autora (2023).
Legenda: (F): Feminino . (M):Masculino. DM: Diabetes mellitus. MALDI-TOF: Técnica de ioniza¢do/dessorgéo a
laser assistida por matriz acoplada a espectrometria de massa por tempo de voo. LMA:Leucemia mieldide

aguda L-AMB: Anfotericina B lipossomal. VCR: voriconazol
*Paciente veio a 6bito devido a interacées medicamentosas.

Dos 22 pacientes relatados nos casos revisados, nove pacientes eram do sexo
feminino e treze do sexo masculino. Em relacao a faixa etaria, pacientes de 0 a 12
anos incompletos foram considerados criangas, de 12 a 18 anos adolescentes, dos
19 aos 60 anos adultos e acima dos 60 anos foram classificados como idosos, deste
modo, verificou-se que trés pacientes eram criangas, um paciente era adolescente,
dez pacientes eram classificados como adultos, e oito pacientes eram considerados
idosos.

Durante a analise dos fatores de risco dos pacientes, constatou-se que cinco
pacientes nao possuiam fatores de risco que levassem a uma infecgao disseminada.
Nos artigos 6 (NGUYEN et al., 2021), 7 (MAHONEY; AFTANDILIAN, 2021) e 11
(THION et al., 2017) os trés pacientes receberam o diagnostico de LLA, enquanto
nos artigos 5 (GARG et al.,, 2018), 19 (KARIGANE et al., 2018) e 22 (YONG et al.,
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2017) foram diagnosticados com LMA. Houve, também, o diagndstico de anemia
aplasica no artigo 10 (PERARD et al., 2015). Foram identificados sete casos em que
0os pacientes eram diabéticos , dentre estes, nos artigos 4 (WAN; PIETTE;
ROSENBACH, 2016), 8 (LOPACINSKI; KIM; KHREIS, 2023), 12 (JANNIC et al,
2018), 16 (SAH et al., 2019) e 18 (SUBRAMANIAN et al., 2022) os pacientes
possuiam problemas renais. Nos artigos 3 (TSE; BOODMAN; WUERZ, 2022), 13
(MENU et al., 2022), 15 (OH et al., 2020) e 20 (SHIBAO et al., 2022) os pacientes
apresentavam problemas cardiacos. Ademais, do total de vinte e dois relatos, os
casos 4 (WAN; PIETTE; ROSENBACH, 2016), 8 (LOPACINSKI; KIM; KHREIS, 2023)
e 12 (JANNIC et al., 2018) envolviam pacientes com transplante de 6rgéo.

Quanto aos sintomas apresentados pelos pacientes, alguns se destacaram
durante a analise. A febre foi um sintoma presente em quinze casos (representando
cerca de 73% do total), seguida das lesdes cutédneas que acometeram nove
pacientes. A falta de ar ou dificuldade respiratoria foram sintomas narrados em pelo
menos sete casos. A confusdo mental e fraqueza também foram sintomas relatados
em alguns artigos.

No que diz respeito ao diagndstico, a cultura em meio SDA foi o mais
prevalente, sendo utilizada em 14 casos, e associada pela confirmacdo por
MALDI-TOF em 12 relatos. A bidpsia foi realizada em 9 casos, enquanto a
hemocultura identificou a espécie fungica em sete casos. A TC foi empregada em
treze dos vinte e dois casos analisados, com o objetivo de identificar lesdes e
nodulos internos, bem como descartar ou levantar suspeita clinica de outras
doencgas decorrentes do historico clinico e origem dos sintomas apresentados pelos
pacientes.

Para identificacdo e confirmacdo da espécie invasiva, € fundamental a
realizagdo de dois ou mais métodos de diagnostico. No artigo 12 (JANNIC et al,,
2018), inicialmente a paciente que apresentava nédulos inflamatoérios no corpo foi
tratada empiricamente com antibioticoterapia, sem exame de diagndstico, levando a
piora das lesbes, posteriormente, um exame micoldgico direto da amostra da lesao
revelou elementos fungicos que foram levados para isolamento em meio de cultura e
identificados como T. inkin, a partir do diagnéstico houve uma mudanga no
tratamento terapéutico que conduziu a paciente a uma melhora e cura das lesoes.

Os testes de susceptibilidade (CIM) também foram realizados com o intuito de

auxiliar na melhor escolha terapéutica por meio da determinacdo da menor
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concentracdo dos antifungicos disponiveis para a inibicdo do fungo identificado no
relato em questdo. No artigo 16 (SAH et al., 2019), apos a realizagao dos testes, o
tratamento do paciente foi modificado e levou 0 mesmo para a cura da doenca.

O antigeno sérico de Cryptococcus foi positivo nos artigos 13 (MENU et al.,,
2022) e 19 (KARIGANE et al.,, 2018) levantando a suspeita de infeccdo por
Trichosporon spp., isto se deve a reacdo cruzada entre algumas espécies de
Trichosporon e Cryptococcus que possuem caracteristicas em comum na sua
estrutura celular, a capacidade de sintetizar glucuronoxilomanana (ZIMBRES et al.,
2018).

O Trichosporon asahii foi a espécie de fungo mais frequentemente encontrada
nos relatos, sendo identificada em quatorze infecgdes. A espécie T. asahii é a
predominante na tricosporonose disseminada e possui uma significativa taxa de
mortalidade do paciente mesmo que sob tratamento (SINGH et al., 2019). Em
seguida, o Trichosporon mucoides e o Trichosporon inkin foram observados em dois
casos cada. Também foi relatada a presenga de Trichosporon japonicum e
Trichosporon faecale. Nos relatos de caso 1 (MILAN et al., 2018) e 20 (SHIBAO et
al., 2022), nao foi possivel identificar a espécie fungica.

A respeito dos tratamentos empregados nas infecgdes, foram administrados
antifungicos associados ou em monoterapia, sendo o VCR o principal medicamento
de escolha na tricosporonose, estando presente em 18 dos 22 casos analisados. A
anfotericina B e L-AMB foram o segundo antifungico mais administrado, usado em
10 tratamentos, dos quais 7 destes foram associados ao VCR . O fluconazol foi
administrado como monoterapia no artigo 18 (SUBRAMANIAN et al., 2022). No caso
19 (KARIGANE et al., 2018), houve uma profilaxia inicial com itraconazol, que foi
substituida por L-AMB e por fim, apods a identificagao fungica, mudou para VCR. A
potencialmente multirresisténcia do Trichosporon spp. € caracterizada pela baixa
sensibilidade aos polienos e aos antifungicos azodlicos. Quando se trata de
tricosporonose invasiva, o medicamento mais adotado para o tratamento é o VCR
(MALACRIDA et al., 2021).

Por fim, doze pacientes foram curados da tricosporonose invasiva através
dos seus tratamentos. O paciente do artigo 3 (TSE; BOODMAN; WUERZ, 2022)
continuou em tratamento como prevencao da recidiva da doenga, e o paciente do
artigo 18 (SUBRAMANIAN et al., 2022) nao foi possivel acompanhar sua evolugao

devido a uma transferéncia de unidade. Todos os pacientes que evoluiram como
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curados foram tratados com monoterapia de VCR ou associagdo com o mesmo. Dos
22 casos, oito pacientes evoluiram para obito, destes os pacientes dos artigos 1
(MILAN et al., 2018) e 20 (SHIBAO et al., 2022) foram os casos cuja identificacdo da
espécie fungica nao pode ser concluida, e o paciente do caso 20 (SHIBAO et al.,
2022) havia recebido alta, porém veio a falecer devido a complicagdes relacionadas

ao uso dos medicamentos escolhidos durante o tratamento.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

A andlise dos artigos sugere que, pacientes com doengas hematoldgicas,
pacientes submetidos a procedimentos cirurgicos invasivos com uso de cateteres,
valvulas e drenos, individuos com fatores de risco como o desenvolvimento de
neutropenia e lesdes cutdneas apresentam maior risco de contrair a tricosporonose
invasiva e disseminada. Além disso, a monoterapia ou associacdo com o VCR, foi a
terapéutica mais empregada, demonstrando um potencial significativo de evolugao
positiva entre os pacientes, visto que, todos os individuos curados da tricosporonose
invasiva receberam esse tratamento. O diagnostico precoce é essencial devido a
relevante taxa de mortalidade da doenca. A precariedade de protocolos de
tratamento torna a infecgdo por Trichosporon spp. uma doenga reemergente e
desafiadora, contudo, os testes de suscetibilidade fungica podem ser uma
ferramenta valiosa na orientacdo das escolhas terapéuticas. De fato, € fundamental
conduzir estudos com o intuito de descobrir novas classes de medicamentos
antifungicos mais eficazes, com o objetivo de reduzir a taxa de mortalidade
relacionada a doencga. Essa revisdo bibliografica é de grande importancia para
aprofundar o conhecimento sobre esta doenga e fungos relacionados,
proporcionando uma contribuigdo significativa para profissionais de saude, incluindo

farmacéuticos.
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