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Abstract - Fungi of the genus Trichosporon are found in several organic materials in nature,
are part of the intestinal microbiota and the oral cavity, and may occasionally colonise the
skin and the human respiratory tract. In low immunity circumstances, can be accounted for
invasive and systemic infections. The aim of this research is to investigate the circumstances
of the Trichosporon spp. infection in the context of the COVID-19 because both the acute
viruses as its treatment can affect the susceptibility to secondary infection by this fungus.
This manuscript has the methodological design of narrative review, of analysis of clinical
cases of trichosporonosis in patients with COVID-19. In all cases analyzed there was
recorded the use of corticosteroids and empirical antibiotic therapy in the drug management
of COVID-19 and in the prevention of infections secondary to this viral disease. The
dominant species was Trichosporon asahii. Results of the scientific literature review point to
a higher risk of urinary trichosporonosis in association with the use of catheters. The
dynamics of this urinary infection calls for further investigation, but infection control measures
of this kind or infection, such as removal and replacement of catheters, as well as
investigation of possible fungal infection by biochemical tests, serology, PCR or urine culture,
are recommended in the course of COVID-19 in order to the early control opportunistic
mycosis, ensuring patient survival.

Keywords: Trichosporon spp., SARS-CoV-2, COVID-19, Secondary infection

Resumo - Fungos do género Trichosporon sao encontrados em diversos materiais
organicos na natureza, fazem parte da microbiota intestinal e da cavidade oral, e podem
colonizar ocasionalmente a pele e o trato respiratério humano. Em circunstancias de baixa
imunidade, podem ser responsaveis por infecgdes invasivas e sistémicas. O objetivo desse
trabalho é investigar as circunstancias da infeccdo por Trichosporon spp. no contexto da
COVID-19, pois tanto a virose aguda como o seu tratamento podem ter implicacdes para a
susceptibilidade a infec¢cdes secundarias por esse fungo. O presente artigo possui o
desenho metodoldgico de revisao narrativa, de analise de casos clinicos de tricosporonose
em pacientes com COVID-19. Em todos os casos analisados em nossa revisao de literatura
houve o uso de corticosteroides e antibioticoterapia empirica na conduta medicamentosa da
COVID-19 e na prevencao de infecgcdes secundarias a essa virose. O uso de recursos
invasivos — ventilagdo mecéanica, cateter central ou cateter urinario — também foi verificado
em todos os casos de infeccdo concomitante por SARS-CoV-2 e Trichosporon spp.. A
espécie dominante foi Trichosporon asahii. Os resultados da revisdo da literatura cientifica
apontam para um maior risco de tricosporonose urinaria em associacdo com o uso de
cateteres. A dindmica dessa infecgdo urinaria enseja maiores investigacdes, porém medidas
de controle de infeccbes desse tipo, como a remocdo e substituicdo de cateteres, assim
como a investigagcdo de possivel infeccdo fangica por provas bioquimicas, sorologia, PCR
ou urinocultura, sdo recomendaveis no curso da COVID-19 a fim de debelar a micose
oportunista precocemente, garantindo a sobrevida do paciente.
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1. INTRODUCAO

O género Trichosporon € caracterizado por fungos leveduriformes basidiomicetos,
encontrados em diversos materiais organicos na natureza, como no solo, madeira em
decomposicdo, fezes de aves e em diversos animais. Esse fungo também faz parte da
microbiota intestinal e da cavidade oral, e pode colonizar ocasionalmente a pele e o trato
respiratorio humano (TAPIA, 2009; PRESTERL, 2019; CHAKRABARTI, 2020).

A primeira descri¢cdo do fungo foi realizada por Beigel em 1865. Esse pesquisador
determinou que o agente de uma infestacdo capilar chamada “piedra blanca” era um
microrganismo, inicialmente classificado como uma alga do género Pleurococcus. No ano de
1890, o pesquisador Behrend verificou que o agente causador da “piedra blanca” era um
fungo, e o nomeou Trichosporon ovoides (MONTOYA & GONZALEZ, 2013). Em 1902,
Vuillemin agrupou as espécies propostas até entdo para o género sob a denominacao de
Trichosporon beigelii. Essa classificacéo foi valida até a década de 90 do século passado,
guando estudos morfologicos, bioquimicos e de analise molecular provaram a existéncia de
mais de uma espécie para o género (MONTOYA & GONZALEZ, 2013). Entre as cerca de 50
espécies reconhecidas na atualidade, seis apresentam fatores de viruléncia e maior
adaptabilidade aos hospedeiros humanos: T. asahii, T. asteroides, T. cutaneum, T. inkin, T.
mucoides e T. ovoides. As seis espécies foram anteriormente classificadas sob o taxon de
Trichosporon beigelii (GIRMENIA et al., 2005; MONTOYA & GONZALEZ, 2013).

Trichosporon spp. foi tradicionalmente associado a quadros clinicos de otomicose,
onicomicose e infec¢cdo dos pelos do corpo, conhecida como piedra blanca (TAPIA, 2009;
VAZQUEZ, 2010; PRESTERL, 2019; CHAKRABARTI, 2020). Piedra blanca é a colonizacéo
por Trichosporon dos pelos da cabeca, axilas, barba, sobrancelhas e cilios, sob a forma de
nodulos brancos ou cinzas. E considerada uma micose superficial rara e benigna
(PRESTERL, 2019; CHAKRABARTI, 2020). Entretanto, nas Ultimas décadas, Trichosporon
spp. vem ganhando importancia como patégeno oportunista, com mudancas nos padrées de
apresentacdo clinica, demonstrando um decréscimo na incidéncia da forma de micose
superficial e um incremento nas infeccBes sistémicas, especialmente em pacientes
imunocomprometidos e com malignidades hematolégicas (MONTOYA & GONZALEZ, 2013;
GIRMENIA et al., 2005; LIAO et al., 2015, HERRERA et al., 2018; SINGH et al., 2019; LI et
al., 2020, ARASTEHFAR et al., 2021; MUKHERJEE & SEAL, 2022). Também foi verificada

uma circulacdo progressivamente maior de cepas resistentes a antifingicos a partir da
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década de 1970 (LIAO et al.,, 2015; LI et al.,2020). Desde o primeiro caso de infeccao
sistémica com meningite na década de 70 do século passado (MONTOYA & GONZALEZ,
2013), houve um crescente relato no nimero de casos de fungemia por Trichosporon spp.,
especialmente nos ultimos anos (MONTOYA & GONZALEZ, 2013:; LIAO et al., 2015; SINGH
et al., 2019; NOBREGA DE ALMEIDA et al., 2021, ARASTEHFAR et al., 2021). Na década
de 1980, Trichosporon spp. foi considerado o segundo agente mais comum a causar
fungemias em individuos com malignidades hematolégicas (WANG & LIN, 1999). Micoses
profundas e sistémicas por espécies do género Trichosporon sao dificeis de prever e
diagnosticar. Devido a fatores intrinsecos de resisténcia a antifungicos, e a maior
susceptibilidade de hospedeiros imunocomprometidos, essas infec¢cdes podem ocasionar
taxas de mortalidade entre 50% e 90% (NOBREGA DE ALMEIDA et al., 2021). Infeccdes
invasivas podem se apresentar como fungemia, endocardite, meningite e peritonite (TAPIA,
2009; PRESTERL, 2019; CHAKRABARTI, 2020) e infectar sitios restritos do organismo
como Vvalvulas cardiacas, olhos, cérebro, figado, baco, estdbmago, rins, tecido uterino e
vesicula biliar (VAZQUEZ, 2010). Os quadros clinicos de infeccao profunda sao
semelhantes aos de outras micoses invasivas, como as causadas por espécies do género
Candida (VAZQUEZ, 2010; PRESTERL, 2019). A fungemia por Trichosporon spp. é muitas
vezes confundida com outras infec¢des disseminadas e subreportada devido a dificuldades
para o diagnéstico definitivo (SRINIVASAN et al., 2022).

Tricosporonose invasiva esta associada, na maioria das vezes, a quadros de
imunossupressdo ou imunodepressdo (MONTOYA & GONZALEZ, 2013; GIRMENIA et al.,
2005; LIAO et al., 2015, HERRERA et al., 2018; LI et al., 2020). Um dos aspectos marcantes
dos quadros graves de COVID-19 é a desregulacédo da resposta imune, caracterizada pela
cascata de citocinas proé-inflamatérias e linfopenia, com consequente esgotamento da
capacidade de defesa contra infec¢cées oportunistas (JAMAL et al., 2021). Na tentativa de
evitar o agravamento dos danos fisiol6gicos decorrentes dessa desregulacdo, terapias
medicamentosas de imunossupressdo tem o objetivo de interromper a tempestade de
citocinas (MINA et al., 2022). Desse modo, tanto a doenca como a terapia de suporte sdo
condicbes que aumentam a susceptibilidade a infeccdo oportunista invasiva por
Trichosporon spp. em pacientes com a COVID-19. Considerando a possibilidade de
interacdo entre os dois patdégenos, o objetivo desse trabalho é investigar as circunstancias
da infeccdo por Trichosporon spp. no contexto da COVID-19, pois tanto a virose aguda
como 0 seu tratamento podem ter implicagcbes para a susceptibilidade a infeccbes

secundarias por esse fungo.
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METODO

O presente artigo possui o desenho metodolégico de revisdo narrativa. A busca por
material para a pesquisa foi realizada através das bases de dados PubMed, SciELO e
Google Scholar. A estratégia de busca utilizou os seguintes descritores, em diversas
combinagdes: “SARS-CoV-2", "COVID-19"; "Trichosporon”, “Trichosporonosis”. A selecéo
inicial consistiu na compilacdo de casos clinicos de coinfeccdo e superinfeccdo por
Trichosporon spp. na COVID-19 nos idiomas inglés, portugués e espanhol, com recorte
temporal de publicacdo entre o ano de 2019 e o més de outubro de 2022. Apés a leitura de
cada artigo e relato de caso, o material considerado pertinente foi avaliado, com a exclusdo
de artigos com dados incompletos ou cuja interpretacdo diagnoéstica ndo comprovou a
associacdo entre a infecc@o e circunstancias de tratamento do SARS-CoV-2 e a infeccao
por Trichosporon spp.. Os relatos de caso selecionados foram resumidos em seus aspectos

clinicos mais importantes para fins de andlise.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Um caso clinico de abscesso cerebral por Trichosporon dohaense em um paciente
com a COVID-19 foi descrito por Samaddar et al. (2021). O paciente de 55 anos, com
histérico de diabetes e hipertensao arterial, se apresentou ao servigo de emergéncia médica
com queixa de cefaleia e dor no hemisfério direito da face por um més. A cefaleia foi
descrita como latejante e continua, associada a zumbido nos quinze dias anteriores a
internagdo. N@o houve relato de febre, tontura ou alteragdo do estado de consciéncia. O
paciente havia sido diagnosticado com COVID-19 quinze dias antes do inicio dos sintomas
relatados, necessitando de oxigenacdo suplementar, e tratado com Remdesivir,
Metilprednisolona, Azitromicina, Doxiciclina e Ivermectina. Na internacdo apds a queixa de
cefaleia, os exames neurologicos revelaram comprometimento nos ramos oftalmico e
maxilar do nervo trigémeo, restricdo do movimento ocular e perda auditiva do lado direito. O
exame ocular evidenciou inflamacédo, edema palpebral, ptose e proptose. A tomografia
computadorizada mostrou um quadro de sinusite etmoidal com erosdo 6ssea e extensao
intracranial. A ressonancia magnética revelou lesbes no lobo frontal do cérebro com
diminuicdo de massa nessa regido em associacdo com a lesdo sinusal, indicativa de lesdo
invasiva. Com base nos achados clinicos e radiolégicos foi estabelecido o diagndstico de
abscesso no lobo frontal direito do cérebro. Apds a craniotomia parcial da regido afetada, o
material organico retirado apresentava pus abundante. A observacdo ao microscopio

revelou a presenca de numerosas estruturas ovais, células leveduriformes com pseudo-hifas
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e artroconidios. ApGs provas bioquimicas pelo sistema VITEK MS, foi revelado Trichosporon
dohaense como agente responsavel pela infeccdo. A terapia antifingica subsequente foi

realizada com Posaconazol e o paciente recebeu alta médica apés 18 dias.

Ali et al. (2021) consideram que Trichosporon asahii € um patégeno emergente com
potenciais implicagcbes para o prognostico dos pacientes com COVID-19 na coinfeccdo com
essa virose aguda. Esses autores reportaram o caso de um paciente de 58 anos, com
histéria clinica de diabetes bem controlado e hipertensédo arterial, que foi internado com
COVID-19 confirmada por PCR. Apls a hospitalizacdo, o estado geral do paciente
deteriorou-se, com profunda leucopenia, trombocitopenia, elevacdo dos marcadores
inflamatdérios, configurando um quadro grave da COVID-19. O paciente recebeu tratamento
com corticosteroides e Tocilizumabe, sendo necesséario o ingresso na Unidade de Terapia
Intensiva e intubacdo endotraqueal. A terapia medicamentosa também incluiu Piperacilina-
Tazobactam e Favipiravir. No décimo-primeiro dia de internagéo, o paciente desenvolveu um
guadro febril indicativo de infeccao secundaria. O exame microscépico do sangue coletado
do paciente revelou a presenca de fungos leveduriformes. A identificacdo da espécie fungica
foi realizada através do sistema de espectrometria de massa MALDITOF-MS, cujo resultado
revelou a espécie Trichosporon asahii. Foi iniciado o tratamento com Voriconazol, e apos
duas semanas de terapia antifangica os resultados da pesquisa por fungos foram negativos.
O paciente foi retirado da ventilagdo mecéanica no vigésimo-quarto dia depois do inicio da

internacdo e recebeu alta médica apos alguns dias.

Segrelles-Calvo et al. (2020) reportaram o caso de um paciente imunocompetente
com COVID-19 que desenvolveu coinfecgdo pulmonar tripla por Pseudomonas,
Stenotrophomonas e Trichosporon. O individuo foi internado apds apresentar febre alta,
tosse ndo-produtiva e sinais de infec¢do disseminada. Apés um dia de internacéo, o estado
geral piorou, com dispneia, diminuicdo da saturacdo sanguinea de oxigénio, alteracdo nos
niveis de transaminases e outros marcadores bioquimicos. Os exames de imagem foram
compativeis com pneumonia secundéaria a COVID-19. O paciente foi submetido a terapia
com Hidroxicloroquina, Lopinavir/Ritonavir, Azitromicina, Metilprednisolona e Tocilizumabe.
No décimo-segundo dia de internacédo, foram isolados do material obtido do trato respiratério
Pseudomonas aeruginosa e Stenotrophomonas maltophilia multidrogarresistentes, com
progressiva deterioracdo do estado de saude geral. No vigésimo-quinto dia, o paciente foi
submetido a respiracdo mecéanica invasiva. O exame de raio X evidenciou uma fistula
pleural, efusdo pleural e infiltrados bilaterais. O aspirado broncoalveolar do pulméao direito no
vigésimo-sétimo dia de internacdo obteve uma secrecdo purulenta, e a cultura do material
revelou o crescimento de Trichosporon asahii. O tratamento antifiingico com Voriconazol foi

iniciado no vigésimo-oitavo dia de internagdo, porém o paciente evoluiu para choque séptico
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e foi a Obito dez dias depois. Autdpsia pulmonar demonstrou a existéncia de um extenso
dano alveolar. Os autores atribuem a tripla coinfec¢cdo ao agravamento do estado geral do

paciente em decorréncia da COVID-19.

Arthuzo et al. (2022) relataram o caso de um paciente de 66 anos, com histérico
clinico de hipertenséo arterial, doenca coronéria e diabetes, que foi internado com tosse e
astenia, sendo diagnosticado com COVID-19 ap6s 15 dias do inicio dos sintomas. O
individuo foi internado com desconforto respiratrio e necessitou de intubacao orotraqueal,
uso de cateter central, sonda vesical e cateter de didlise durante a internagcdo na Unidade de
Terapia Intensiva. Depois de uma semana de cuidados intensivos, houve degradacédo do
estado geral do paciente com aparente infecgdo secundéria, apesar da terapia antibiotica
com Meropenem e Teicoplanina. A urinocultura e a cultura de material do cateter venoso
central apresentaram crescimento para o fungo Trichosporon asahii. A terapia antifingica
com Voriconazol foi eficaz e, ap6s 90 dias de internagéo, o paciente recebeu alta hospitalar,

com seguimento dos cuidados em domicilio.

A sobreinfeccdo por Trichosporon asahii em um individuo internado com COVID-19
grave foi descrita por Cronyn et al. (2021). O paciente de 73 anos, com histérico clinico de
Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica, hipertensdo e Acidente Vascular Encefalico, foi
internado com dispneia e tosse, que se intensificaram trés dias antes da internacdo. Apos o
diagnéstico por OCR da COVID-19, o paciente permaneceu hospitalizado por trés meses.
Nesse periodo, recebeu terapia medicamentosa com Dexametasona, Azitromicina,
Ceftriaxona, Vancomicina, Piperacilin-Tazobactam, e Levofloxacino para tratamento de
pneumonia associada a ventilagdo mecanica. O curso clinico no periodo de internacdo foi
critico, com embolia pulmonar e hemorragia gastrointestinal. Houve leucocitose persistente
durante todo esse periodo. No segundo més de internacado, a cultura de escarro foi positiva
para Stenotrophomonas maltophilia e Citrobacter koseri, tratados com Sulfametoxazol-
Trimetoprim. No quadragésimo-nono dia, o0 paciente havia sido submetido a uma
traqueostomia, e fazia uso de um cateter central e cateter renal. A urinocultura revelou
infeccdo por Trichosporon asahii, confirmada por provas bioquimicas pelo sistema
BioMerieux-Vitek. A infecc@o por Trichosporon asahii foi debelada com a terapia antifungica
com Fluconazol e Voriconazol, e no octagésimo dia de internacdo a urinocultura foi negativa
para esse fungo. Apesar da cura da infecgdo urinaria por T. asahii, o estado critico do
paciente agravou-se ainda mais, e cuidados paliativos foram aplicados até o Obito do

paciente.

Um caso de infec¢ao urinaria por Trichosporon asahii em um paciente de 74 anos

internado pela COVID-19 foi relatado por Vianello et al. (2022). O individuo possuia histdrico
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clinico de diabetes e hipertensdo. Seis dias ap0ds a internacéo, foi observado um episédio de
diarreia sem muco ou pus, tosse nao-produtiva, astenia e febre. Diante da possibilidade de
infecgdo secundaria, foram administrados os antibiéticos Azitromicina e Ceftriaxona. Trés
dias depois, o0 paciente apresentou hiponatremia e os testes de urina indicavam disfuncéo
renal, com hematuria, proteiniria e resultados compativeis com sindrome nefritica, e foi
necessaria intervengdo com o uso de cateter urinario. No quinto dia de internagéo, foi
iniciado tratamento com Dexametasona, que continuou por oito dias até a substituicdo por
Prednisolona por mais quinze dias. No sétimo dia, a terapia com antibiéticos foi substituida
por Meropenem e Vancomicina. No décimo dia o paciente foi submetido a ventilacdo
mecanica. Ap6s 15 dias de internacdo na Unidade de Terapia Intensiva, a hemocultura
apresentou positividade para Stenotrophomonas maltophilia, e a urinocultura foi positiva
para Trichosporon asahii. A fim de combater essas infec¢des, no vigésimo-primeiro dia de
internacdo foi combinada terapia antibacteriana por Meropenem, Amikacina e Linezolide
com o antifungico Anidulafungin. O paciente veio a ébito no quadragésimo dia e, embora a
hemocultura e a cultura do aspirado traqueal tenha sido constantemente negativa para

Trichosporon asahii, a urinocultura foi positiva até a data da morte do paciente.

Sa et al. (2022) informaram sobre um paciente de 63 anos, com histéria clinica de
diabetes, hipertensdo arterial, tabagismo e pdés-operatério recente com debridamento e
amputacdo do pé, que foi internado com COVID-19 confirmada por prova de PCR. Com o
agravamento do quadro respiratério, foi necessario o uso de suplementagéo de oxigénio por
canula nasal. O tratamento medicamentoso foi realizado com Ampicilina/Sulbactam e
Dexametasona por sete dias. Mesmo com a melhora do quadro de pneumonia, 0 paciente
seguiu internado em razédo de complicacBes do pds-operatério na perna. No vigésimo dia de
internagdo, houve novo quadro de desconforto respiratorio associado a taquicardia e
secrecdo purulenta na ferida operatéria, sendo iniciada antibioticoterapia empirica com
Meropenem. A hemocultura e a urinocultura foram positivas para Trichosporon asahii. A
opcéao terapéutica com antifingicos foi pelo uso de Micafugina. A deterioracdo do estado de
saude motivou 0 encaminhamento do paciente para a Unidade de Terapia Intensiva, onde
foi intubado. A evolugéo da infeccdo foi desfavoravel e o individuo foi a 6bito. Os autores
atribuem a fungemia como uma consequéncia a terapia com Dexametasona para o controle
da COVID-19.

Um relato de tricosporonose em paciente com COVID-19 na Arabia Saudita foi
realizado por Hasan (2021). Um homem de 70 anos, com diversas comorbidades como
diabetes, hipertensao arterial, doenca renal crbnica, isquemia cardiaca, uso de marcapasso
e com diversos célculos biliares foi internado apés infecgcédo recente pelo SARS-CoV-2. O

paciente foi internado com dificuldade respiratério, leucocitose e relatou disuria e uso de
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antibioticos dias antes da internacdo. Os altos niveis de creatinina e o historico de doenca
renal crénica motivaram a internag¢éo no setor de nefrologia. No segundo dia de internacéo,
foi iniciada terapia com Piperacilina-Tazobactam, Vancomicina, albumina e Furosemida. No
terceiro dia, o paciente foi encaminhado para a Unidade de Terapia Intensiva para terapia de
substituicdo renal completa. A suspeita de infeccdo bacteriana ensejou o uso de
Vancomicina e Meropenem. O resultado do PCR para COVID-19 foi positivo nesse
momento. No quarto dia, foi iniciado o tratamento com Dexametasona e no quinto dia o
paciente foi intubado. No sexto e sétimo dias, houve episddios de febre e a troca do cateter
central e do cateter de didlise. No oitavo e nono dias, o estado de saude do paciente piorou
e 0 exame direto do sangue e do cateter de didlise revelaram a presencga de Trichosporon
asabhii. O tratamento antifingico consistiu no uso de Voriconazol e Anfotericina B. No décimo
dia foi constatada faléncia multipla dos 6rgédos e no décimo-primeiro dia o paciente evoluiu

para o 6bito.

Benelli et al. (2022) descreveram o curso clinico de uma paciente de 58 anos com
COVID-19 grave, internada com um quadro gripal, sinais de estresse respiratorio e baixo
indice de oxigenagcdo sanguinea. Foram consideradas comorbidades importantes
obesidade, hipertensao arterial e diabetes. A infec¢do pelo SARS-CoV-2 foi confirmada por
prova de PCR. Apé6s a piora do quadro clinico da COVID-19, foi necessario o uso de
ventilagdo mecéanica. O exame de tomografia computadorizada mostrou extensos danos
pulmonares, e foi iniciada terapia medicamentosa com Dexametasona, Ceftriaxona e
heparina no terceiro dia de internacdo. No quarto dia, houve piora do estado geral, com
cianose e extremidades frias, choque cardiogénico e saturacdo de oxigénio sanguineo de
60%. No nono dia de internacdo, a paciente ingressou na Unidade de Terapia Intensiva e,
seis dias depois houve isolamento de Acinetobacter baumannii produtor de carbapenemase
no aspirado traqueal e da regido perianal, que orientou a terapia antibidtica para o uso de
Vancomicina e Meropenem. Dois dias depois (décimo-sétimo dia de internacdo), a
microscopia direta do sangue demonstrou a presenca de artroconidios e blastoconidios, e a
hemocultura revelou tanto a persisténcia de Acinetobacter baumannii como a presenca de
Trichosporon asahii, espécie fungica reconhecida através do teste MALDI-TOF. O
tratamento antibiético foi continuado, adicionado de terapia antifingica com Anfotericina B,
porém o paciente evoluiu para o Obito ao vigésimo dia de internacdo. O resultado do
fungigrama, obtido apds o oObito do paciente, demonstrou que a cepa infectante de

Trichosporon asabhii era sensivel ao Fluconazol, porém resistente a Anfotericina B.

A esquematizacdo das varidveis clinicas mais relevantes nos casos de COVID-19

associados a infeccéo por Trichosporon spp. estdo organizados no Quadro 1.
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Quadro 1 — Aspectos clinicos relevantes nos casos de infeccéo por Trichosporon spp. concomitantes & COVID-19

Referéncia Uso de Uso de Uso de Uso de Outras infecgdes Outras Agente Forma clinica Desfecho
catéteres | ventilagcdo | corticosteroides | antibidticos concomitantes comorbidades etiolégico da da clinico
mecéanica (além de SARS- tricosporonose | tricosporonose
invasiva CoV-2)
Samaddar et nao sim sim sim nao Diabetes e Trichosporon Cerebral Alta médica
al. (2021) hipertenséo arterial dohaense
Ali et al. sim nao sim sim nao Diabetes e Trichosporon Fungemia Alta médica
(2021) hipertenséo arterial asabhii
Segrelles- nado sim sim sim Pseudomonas N&o informado Trichosporon Pulmonar oObito
Calvo et al. aeruginosa e asahii
(2020) Stenotrophomonas
maltophilia
Arthuzo et al. sim sim sim sim nado Diabetes, hipertensdo Trichosporon Urinaria Alta médica
(2022) arterial, doenca asahii
coronaria
Cronyn et al. sim sim sim sim Stenotrophomonas Doenca Pulmonar Trichosporon Urinaria 6bito
(2021) maltophilia e Obstrusiva Crénica, asahii
Citrobacter koseri hipertenséo arterial e
Acidente Vascular
Encefalico
Vianello et al. sim sim sim sim Stenotrophomonas Diabetes e Trichosporon Urinaria Obito
(2022) maltophilia hipertenséo arterial asabhii
Sa et al. sim néo sim sim néo Diabetes, hipertenséo Trichosporon Urinaria e Obito
(2022) arterial, tabagismo e asahii fungemia
pos-operatério
recente com
debridamento e
amputacéo do pé
Hasan (2021) sim sim sim sim nao Diabetes, hipertenséo Trichosporon Urinaria e Ohito
arterial, doencga renal asahii fungemia

crdnica, isquemia
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cardiaca, calculos
biliares, uso de
marcapasso

Benelli et al
(2022)

sim

sim

sim

Acinetobacter
baumannii

Nao informado

Trichosporon
asabhii

Fungemia

obito

ISSN: 16799844 — InterSciencePlace — International Scientific Journal

Fonte: os autores

Page 163




InterSciencePlace

Em todos os casos analisados em nossa revisdo de literatura houve o uso de
corticosteroides e antibioticoterapia empirica na conduta medicamentosa da COVID-19 e na
prevencéo de infec¢des secundarias a essa virose. O uso de recursos invasivos — ventilagao
mecanica, cateter central ou cateter urinario — também foi verificado em todos os casos de
infeccdo concomitante por SARS-CoV-2 e Trichosporon spp.. A espécie dominante foi
Trichosporon asahii. Em uma analise epidemiolégica de casos anteriores a pandemia da
COVID-19, Noébrega de Almeida et al. (2021) apontaram que os fatores de risco mais
proeminentes na susceptibilidade a infeccdo por Trichosporon spp. foram o uso de
antibioticos (95,4%), uso de cateter venoso central (82,9%) e uso de corticoesteroides

(64,7%).

Paul et al. (2022) examinaram 607 amostras de urina de pacientes internados pela
COVID-19 na india, das quais 46 (6,87%) foram positivas para espécies patogénicas de
fungos. Trichosporon asahii correspondeu a 21,7% dessas amostras, prevaléncia apenas
inferior & de espécies nao-albicans do género Candida (58,7%). Esses autores ressaltaram
os fatores de risco para a infec¢do/colonizacdo por Trichosporon asahii em pacientes com
COVID-19: uso de esteroides (100%), internagdo prolongada (90%), uso de antibiéticos
(90%), uso de catéter urinario (80%), diabetes (50%) e uso de ventilagdo mecanica (50%). A
taxa de mortalidade na coinfeccao foi de 50%. Os fatores de risco observados por Paul et al.
(2022) coincidem com os verificados em nossa pesquisa. No mesmo pais, Avkan-Oguz et al
(2022) investigaram infeccdes e colonizagdes fungicas em pacientes com COVID-19
internados em Unidades de Terapia Intensiva na india. Os resultados demonstraram que
Trichosporon spp. foi 0 género mais incidente depois de Candida spp., ocorrendo em 3,8%

dos pacientes internados.

Moura et al. (2022) realizaram um estudo retrospectivo entre pacientes com COVID-
19 a fim de avaliar os aspectos clinicos e epidemiol6gicos da coinfeccdo por Trichosporon
spp. nesse grupo de individuos. Foram avaliados 657 pacientes com COVID-19, e em 17
(2,6%) houve isolamento de Trichosporon spp. de algum material organico. Entre esses
individuos, quatro apresentaram pneumonia, um apresentou infeccdo intrabdominal e dois
apresentaram traqueobronquite e fungemia. A média de idade foi de 66,6 anos e nenhum
paciente era considerado imunodeprimido antes da COVID-19. Todos os pacientes foram

submetidos a procedimentos invasivos e receberam altas doses de corticosteroides. A taxa
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de mortalidade em 30 dias foi de 47% e a mortalidade hospitalar de 66,7%. Em nossa
revisdo, a forma clinica mais comum da tricosporonose em pacientes com COVID-19 foi a
infeccdo urinaria (55,5%), seguida por fungemia (44,4%). Infec¢cdes pulmonares e abscesso
cerebral corresponderam, cada um, a 11,1% dos casos avaliados. Embora os fatores de
risco tenham coincidido entre a investigacdo de Moura et al. (2022) e os resultados de nossa
pesquisa, o perfil das apresentacdes clinicas foram diferentes. E possivel que elementos
peculiares de cada unidade de saude, protocolos de tratamento e o perfil dos pacientes
tenham influéncia no tipo de infeccdo por Trichosporon spp. no decorrer da COVID-19. O
uso de ventilagcdo mecénica, fonte mais provavel de infec¢cdo do sistema respiratério, foi
reportado para 37,5% dos infectados por Trichosporon antes da pandemia por Nébrega de
Moura et al. (2021). O contexto da COVID-19 e a necessidade de uso desse recurso com
maior intensidade entre pacientes com essa virose aguda pode ter um impacto maior na
predisposicéo a tricosporonose pulmonar conforme apontam os resultados de Moura et al.
(2022). Além das dificuldades de diagnostico da tricosporonose indicadas por Srinivasan et
al. (2022), o rapido avanco da virose aguda, com foco no tratamento da COVID-19, e a falta
de investigacdes sobre a coinfeccdo por Trichosporon spp. podem ser responsaveis por
uma subestimacdo dos casos de coinfeccdo respiratéria, assim como observado em outras
micoses oportunistas concorrentes a essa doenca (NORBERG et al., 2021a; NORBERG et
al., 2021b).

Um estudo retrospectivo realizado por Nébrega de Almeida et al. (2021) em diversos
centros de saude localizados no Brasil, Argentina e Peru, com corte temporal de 2005 a
2018, revelou que entre os pacientes que apresentaram fungemia por Trichosporon spp.,
82,9% foram submetidos ao uso de cateter venoso central. Idade avancada, uso de
ventilagdo mecéanica e neutropenia persistente foram associados com um pior prognéstico.
No contexto do tratamento das formas graves da COVID-19, foi amplamente necessario o
uso de cateteres venosos centrais e ventilagdo mecéanica. Trichosporon spp. possui
capacidade de formacao de biofilme, o que o transforma em potencial agente causador de
fungemias associadas ao uso de cateteres (KUMARAVELO, 2022). Essas condi¢cdes,
aliadas a uma queda da imunidade decorrente da dinamica imune com desequilibrio e
esgotamento ou pela imunossupressdo na tentativa de conter a cascata de citocinas,
demonstram uma coincidéncia nos fatores predisponentes a infec¢do invasiva por
Trichosporon spp. com as condi¢cfes clinicas dos quadros graves da virose aguda pelo
SARS-CoV-2. Outro estudo similar conduzido por Li et al. (2021) realizou uma analise
retrospectiva de casos de tricosporonose em um periodo de 23 anos, e evidenciou que
infecgbes por Trichosporon asahii foram mais frequentes em pacientes imunodeficientes ou

imunocomprometidos, e 0 uso de antibiéticos e equipamento médico invasivo foram alguns
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dos principais fatores de risco para a aquisicdo de infeccdo pelo fungo. Esse resultado é
condizente com os dados obtidos por Nobrega de Almeida et al. (2021) e reforcam a
coincidéncia de fatores de risco e susceptibilidade a tricosporonose invasiva na conjuntura
da COVID-19 e seu tratamento.

Em relacdo a infec¢@o urindria por Trichosporon asahii concomitante & COVID-19,
todos os casos avaliados em nossa pesquisa ocorreram em pacientes com uso de cateter.
Na investigacdo conduzida por Paul et al. (2022) essa taxa foi de 80%. Ainda que ndo haja
estudos apontando alteracBes na microbiota urinaria durante a COVID-19 (YAMAMOTO et
al., 2021), a insercéo de cateteres com a possibilidade de infec¢cdo secundaria no contexto
de imunossupressédo ou deplecdo imune pela COVID-19, aliada ao uso de antibioticoterapia
empirica na prevencao de infecgbes secundarias por bactérias, compdem um fator de
susceptibilidade para a tricosporonose. Infec¢des por Trichosporon spp. estdo amplamente
associadas ao uso de cateteres de varios tipos (MEHTA et al., 2021; KIM et al., 2021,
NOBREGA DE ALMEIDA et al., 2021; PEREZ-GANDRA et al., 2022); Dispositivos invasivos
sdo reconhecidamente fontes de infec¢des secundarias em pacientes graves, e a utilizacao
desses recursos com maior frequéncia em razdo do numero de pacientes graves na
pandemia da COVID-19 pode ser responsavel por uma maior incidéncia de micoses

associadas a esse tipo de recurso, incluindo a tricosporonose.

O uso de antibidticos, somados aos impactos ao sistema imune causados pela
COVID-19 ou pelo uso de corticosteroides na tentativa de controlar a cascata de citocinas,
tem um impacto direto na composigcao da microbiota de diversos sitios do organismo. O uso
de antibiéticos é reconhecidamente um fator de predisposicdo a infeccdo por Trichosporon
spp., assim como estados de deficiéncia imune (LI et al., 2020; ARASTEHFAR et al., 2021,
NOBREGA DE ALMEIDA et al., 2021). O contexto da COVID-19, na conjunc&o do uso de

antibioticos e baixa imunidade, favorece a infeccdo oportunista invasiva por Trichosporon

spp..

Em quatro casos de coinfeccdo (44,4%) entre SARS-CoV-2 e Trichosporon spp.
houve associacdo de bactérias patogénicas infectando os pacientes. As espécies de
bactérias em consércio — Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia e
Acinetobacter baumannii — séo formadoras de biofilmes em dispositivos médicos invasivos
(SOLIS-VELAZQUEZ et al., 2021; FLORES-TREVINO et al, 2019), assim como
Trichosporon asahii (BONAVENTURA et al., 2006; KURAKADO et al., 2021), demonstrando
desse modo o risco do uso desse tipo de dispositivo em internacbes de longo prazo na
COVID-19 em relagdo a possibilidade de formacédo de biofime e consequente infeccéo

persistente. Trichosporon asahii e Trichosporon inkin podem, ainda, produzir biofilmes com
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células persistentes tolerantes a altas doses de antifungicos (CORDEIRO et al., 2021), o
gue torna o tratamento dessa infeccéo ainda mais desafiador, especialmente no contexto de
uma virose aguda como a COVID-19 e a possibilidade de internagdo a longo prazo. Essa
hipotese é ainda ampliada quando o uso de antibi6ticos proporciona a disbhiose e facilita a
colonizagdo ou infecgdo por elementos fangicos. Protocolos de prevencdo e controle de
infecgbes secundarias na COVID-19 geralmente baseiam-se no uso de antibacterianos,
porém muitas vezes a pesquisa por fungos s6 é realizada apdés mudltiplas tentativas
empiricas de antibioticoterapia sem sucesso contra infeccées em que nao se conhece o
agente etiolégico. Nesses quatro casos o desfecho clinico foi o 6bito, indicando que a

multipla coinfeccao € um marcador de mal prognéstico para os pacientes.

5. CONCLUSOES

Embora infec¢gbes por Trichosporon spp. sejam consideradas raras em pacientes
com COVID-19, a coinfecgdo € um marcador de mau prognéstico, associado a altas taxas
de mortalidade. Os fatores de risco mais importantes na coinfeccdo sdo o uso de cateteres,
antibioticoterapia e terapia prolongada com corticoesteroides. Os resultados da revisdo da
literatura cientifica apontam para um maior risco de tricosporonose urinaria em associagao
com o uso de cateteres no tratamento da COVID-19. A dindmica dessa infec¢do urinéria
enseja maiores investigacdes, poréem medidas de controle de infecgBes desse tipo, como a
remocdo e substituicdo periddica de cateteres, assim como a investigacdo de possivel
infeccdo fungica por provas bioquimicas, sorologicas, PCR ou urinocultura, s&o
recomendaveis no curso da COVID-19 a fim de debelar a micose oportunista precocemente,

garantindo a sobrevida do paciente.
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