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IN IMMUNOCOMPETENT SUBJECT
RESUMO

Obijetivo: Relatar o caso de um paciente com multiplas trocas valvares aérticas,
imunocompetente, com diagnéstico de endocardite fungica por T. asahii. Relato do
caso: Homem, 63 anos, com historia de febre reumética e quatro trocas da valva aértica
que evoluiu com sintomas de insuficiéncia cardiaca aguda e febre. Nao foi encontrada
nenhuma evidéncia de imunossupressao. Os exames laboratoriais demonstraram anemia
e plaquetopenia leves, com leucograma normal e elevacao de lactato desidrogenase e
proteina C reativa. O ecocardiograma revelou insuficiéncia aértica importante e multiplas
vegetacdes na valva adrtica. T asahii foi isolado em duas hemoculturas, sendo iniciada a
administragao de anfotericina B. O paciente necessitou de cirurgia de emergéncia para
nova troca valvar por deterioragao clinica. Em decorréncia de complicacoes intraope-
ratérias, evoluiu para oébito. Discusséo: O diagnéstico e o tratamento da endocardite
por T. asahii ndo estédo bem estabelecidos na literatura. Os antifingicos disponiveis
atualmente séo triazois e anfotericina B, com evidéncias que sugerem superioridade
dos triazois, mas a cirurgia é necessaria por ineficacia desses farmacos isoladamente.
Conclusoes: Faltam dados sobre o tratamento medicamentoso mais eficaz e seguro
para a endocardite por T. asahii. Neste caso, as trocas valvares prévias agregaram
dificuldade técnica ao novo procedimento, que resultou em evolugao desfavoravel.
N&o héa dados de literatura sobre o momento ideal para troca valvar em pacientes com
multiplas trocas valvares préevias.

Descritores: Endocardite; Insuficiéncia da Valva Adrtica; Trichosporon

ABSTRACT

Objective: To present the case report of an immunocompetent patient with multiple
aortic valve replacements, diagnosed with fungal endocarditis due to T. asahii. Case
report: A 63-year-old male patient with a history of rheumatic fever and four aortic valve
replacements, who progressed with symptoms of acute heart failure and fever. No
evidence of immunosuppression was found. Laboratory tests detected mild anemia
and thrombocytopenia, with normal leukogram and elevated lactate dehydrogenase
and C-reactive protein levels. The echocardiogram revealed severe aortic insufficiency
and multiple aortic valve vegetations. T. asahii was isolated in two blood cultures, and
administration of amphotericin B was initiated. The patient required emergency surgery
for a further valve replacement due to clinical deterioration. The patient later died as a
result of intraoperative complications. Discussion: Diagnosis and treatment of T. asahii
endocarditis are not well established in the literature. The currently available antifungals
are triazoles and amphotericin B, with evidence suggesting superiority of the former, but
surgery is required because of the ineffectiveness of these drugs alone. Conclusions:
There is insufficient data on the safest and most effective pharmaceutical treatment for
T. asahii endocarditis. In this case, the previous valve replacements added technical
difficulty to the new procedure, which resulted in an unfavorable outcome. There is
no data in the literature on the optimal timing for valve replacement in patients with
multiple prior replacements.
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INTRODUCAO

A endocardite fingica continua a ser a forma mais grave
de endocardite infecciosa, com alta taxa de mortalidade.'?
O diagndstico e o tratamento dessa patologia ainda sé&o
muito desafiadores, com evolugéo desfavoravel na maioria
dos casos devido ao diagnostico tardio. Os fungos mais
comumente encontrados como causa de endocardite fungica
séo as espécies dos géneros Candida e Aspergillum.®*

As espécies de Trichosporon s&o leveduras extensivamente
distribuidas na natureza e isoladas na faringe humana e na
pele. Alguns estudos relataram micose profunda dissemina-
da associada as espécies de Trichosporon. A incidéncia de
tricosporonoses em pacientes com micoses profundas é de
aproximadamente 5%.° Ressalta-se que este tipo de fungo
causa infecgao oportunista fatal em hospedeiros imunocom-
prometidos.®Entre os varios tipos de Trichosporon, T. cutaneum
e T beigelii séo patogénicos. O nome T. beigelii, amplamente
utilizado na literatura, foi descaracterizado, ja que nao houve
descricdo adequada ou cultura com identificagao precisa dessa
espécie. Acredita-se que a maioria dos casos de infeccao por
Trichosporon atribuidos previamente ao T. beigelii e T cutaneumn
foram provavelmente causados por T. asahii.®

Trichosporon asahii € uma espécie que pode ser encon-
trada como parte da flora humana normal, mas que também
pode causar infecgdes superficiais e profundas. Esse fungo
tem sido relacionado a infecgdes com risco de vida, como a
endocardite infecciosa, quase exclusivamente em pacientes
imunocomprometidos. ©

OBJETIVO

Relatar o caso de um paciente imunocompetente, com
histéria prévia de quatro cirurgias de troca valvar adrtica, que
evoluiu com endocardite fungica por T. asahii.

RELATO DO CASO

Paciente masculino, 63 anos, iniciou dispneia quatro dias
antes do internamento, associada a ortopneia e dispnéia
paroxistica noturna, e ja apresentava febre aferida de até 39°C,
quase diariamente, ha dois meses. Histdria prévia de febre
reumatica e quatro trocas da valva adrtica, em 1997, 2005,
2014 e 2016, sendo a Ultima troca por uma valva biolégica
devido a trombose da valva metélica anterior. Ex-tabagista de
baixa carga tabégica, parou h4 mais de 30 anos. O exame
fisico demonstrou um sopro sistélico de trés cruzes em seis no
foco adrtico, com irradiagéo para carétida, e hepatomegalia.

Osexames laboratoriais de admissao revelaramanemia, com
hemoglobina de 9,2 g/dL e volume globular de 27,1%, dosagem
de leucocitos de 8.100/mm?, plaquetopenia de 35.000/mm3,
proteina C-reativa de 220 mg/L, LDH de 2.200 U/L,
dosagem de creatinina de 1,2 mg/dL e elevagao discreta
das transaminases (aproximadamente duas vezes o valor de
referéncia). O eletrocardiograma apresentou blogueio de ramo
direito. O ecocardiograma transtoracico demonstrou uma fra-
¢ao de ejecdo de 53%, com aumento do gradiente transvalvar
aortico médio de 17 para 25 mmHg e da velocidade maxima
de 2,7 para 3,37 m/s em comparagao com exame anterior,
além de refluxo importante (PHT 177 ms) e presenca de
vegetagdo na face ventricular da valva aértica de 17x11 mm.
Esse Ultimo exame ainda demonstrou atrio esquerdo

aumentado (60 ml/m2), refluxo triclspide importante, PSAP
78 mmHg, ventriculo direito com dimensées aumentadas e
funcao sistélica limitrofe, e ventriculo esquerdo com hipertrofia
excéntrica de grau moderado e hipocinesia discreta anterior
basal e inferior média. O ecocardiograma transesofagico nao
identificou trombos em apéndice atrial e revelou vegetagoes
na valva adrtica medindo 0,8 x 0,8 mm na cuspide direita,
0,7x0,7mme 0,8 x 0,5 mm na clspide esquerdae 0,7 x0,4
mm na juncado entre as cuspides esquerda e n&o coronariana.

Uma vez feito o diagnéstico de endocardite infecciosa
subaguda, vancomicina foi prescrita empiricamente. Foram
coletadas duas amostras de hemocultura, que foram posi-
tivas para Trichosporon asahii. (Figuras 1A e 1B) Apos esse
resultado, foi associada anfotericina B ao tratamento antimi-
crobiano. Solicitadas tomografias computadorizadas de créanio
e abdome para investigagdo de abscessos e bolas fungicas,
que resultaram negativas. Evoluiu com piora importante da
funcgao renal no quarto dia de terapia com vancomicina e
segundo dia de terapia com anfotericina B, com creatinina
de 2,9 mg/dL (clearance de creatinina de 22 ml/min/1,73m?) e
congestao pulmonar refrataria a medicamentos, necessitando
de hemodialise intermitente. Apesar da adverténcia prévia
do cirurgido cardiaco quanto a provavel dificuldade técnica
do procedimento, devido ao progressivo agravamento da
condigao clinica, optou-se por substituicdo da valva adrtica
de emergéncia. (Figura 2)

i

Figura 1. Diagnéstico de endocardite fungica por Trichosporon asahi.

Figura 2. Cirurgia para troca valvar adrtica por endocardite fingica.
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Paciente evoluiu a ébito no intra-operatério devido a
complicagdes cirdrgicas por tecido miocardico friavel, im-
possibilidade de fixagdo de nova prétese valvar aortica e
sangramento incontrolavel, mesmo com transfuséo de plasma
fresco e concentrado de hemacias.

DISCUSSAO

Os fatores de risco para endocardite fungica por Tri-
chosporon spp. incluem neoplasias hematologicas e outros
estados de imunossupressao, nutricao parenteral, uso de
drogas injetaveis, recém-nascidos, queimaduras extensas,
uso de dispositivos invasivos como acesso venoso central,
marcapasso, cardiodesfibrilador implantavel e valvas proté-
ticas, e terapia com diélise peritonial 8

A habilidade de formar biofilmes em dispositivos im-
plantaveis pode contribuir para a progressao das tricos-
poronoses invasivas, assim como promover a resisténcia
as drogas antifingicas e a resposta imune do hospedeiro.®
Di Bonaventura et al. testaram o perfil de suscetibilidade
de células planctonicas e de biofiimes de T. asahii para
anfotericina B, caspofungina, fluconazol e voriconazol.
Os biofilmes de T asahii foram resistentes a todos os antifun-
gicos testados (MIC > 1,024 ug/ml) e foram até 16.000 vezes
mais resistentes a voriconazol do que células plancténicas.®
Os fungos do género Trichosporon spp. também
sado capazes de produzir proteinases e lipases que
aumentam ainda mais a sua viruléncia, como a beta-N-
acetilhexosaminidase, produzida pelo T. asahii.® Por fim,
as espécies de Trichosporon spp. expressam glucuronoxi-
lomanana em suas paredes celulares, um polissacarideo
capaz de atenuar a capacidade fagocitica de neutréfilos
e monaocitos in vivo.°

O diagnéstico das infecgbes por T. asahii deve ser
feito a partir de culturas do sitio acometido. Hemocultu-
ras séo geralmente positivas na infeccao disseminada,®®
mas foram negativas em aproximadamente 20% dos ca-
sos confirmados de endocardite infecciosa.* Além das
hemoculturas positivas, cultura do liquor positiva para
Trichosporon spp ou amostras de biépsia com evidéncias
histopatoldgicas de elementos fungicos compativeis com
Trichosporon spp confirmam o diagnostico de tricosporo-
nose invasiva.®® Em casos de impossibilidade de obtencao
de bidpsias ou culturas, a detecgdo de B-D glucano tem
sido amplamente utilizada para diagnéstico precoce de
infecgOes fungicas invasivas; porém, esse teste foi pouco
estudado em tricosporonoses.®® A detecgao do antigeno
glucuronoxilmanana (também conhecido como antigeno
capsular de Cryptococcus) também pode ser Util para o
diagnostico precoce de tricosporonoses, apesar de dados
clinicos limitados sobre sua real utilidade no diagndésti-
co de tricosporonoses invasivas.>®° Mais recentemente,
métodos de PCR e ensaios de citometria de fluxo tém
sido estudados para diagnosticar infecgbes invasivas por
Trichosporon spp., mas ainda nao estao padronizados
para serem uso rotineiro.®

O tratamento farmacolégico ideal para as tricosporo-
noses ainda ndo esta bem estabelecido.®” A maioria dos
estudos demonstrou que os triazois tém os menores valores
de concentragao inibitéria minima para esses fungos,
especialmente o voriconazol.? Em uma reviséo sistemética,

voriconazol melhorou significativamente o prognéstico dos
pacientes com neoplasias hematolédgicas e tricosporono-
ses invasivas, corroborando as recomendacoes recentes
da European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases.® Alguns estudos relataram que os efeitos terapéu-
ticos dos triazdis (fluconazol e voriconazol) foram melhores
do que os da anfotericina B para infecgdes invasivas por T.
asahii.>®'° O T asahii também parece ser mais resistente a
anfotericina B do que as outras espécies do género.&° Outro
estudo recomendou a terapia combinada com triazdis e
anfotericina B para endocardite fingica por T. inkin."" Ja as
equinocandinas tém pouca ou nenhuma atividade contra
Trichosporon spp., e ndo sao recomendadas para tratamento
das tricosporonoses.>®?

Meta-analise de 879 casos de endocardite fingica
demonstrou tendéncia a redugao de mortalidade com o
tratamento cirdrgico da valva acometida.* Segundo a diretriz
europeia para manejo da endocardite infecciosa de 2015,
a cirurgia de urgéncia para troca valvar em pacientes com
endocardite fungica de valvas nativas ou protéticas do lado
esquerdo do coracao é classe | de recomendagao, com
nivel de evidéncia C.® A troca valvar deve ser associada ao
tratamento medicamentoso, ja que a terapia antifingica
isolada geralmente é ineficaz.*'? Endocardite por espécies
de Trichosporon em valvas nativas ou protéticas de pacientes
imunocompetentes é considerada rara, apesar do recente
aumento de casos relatados. Os pacientes usualmente
desenvolvem grandes vegetagdes que podem levar a fe-
némenos embolicos. A troca valvar € mandatéria, mas a
recorréncia de infecgao € muito comum e o prognostico
geralmente reservado, independentemente da terapia an-
tifingica utilizada.®

Deve-se ainda considerar a prescricao de derivado azol
ad eternum apos o procedimento cirdrgico, devido a alta taxa
de recorréncia.“® Um relato de caso de endocardite por T
asahii nas valvas mitral e adrtica foi tratado com fluconazol
e trocas valvares adrtica e mitral, com sucesso durante o
tempo de seguimento.®

A gravidade das infecgbes por Trichosporon spp, 0
diagndstico tardio e a auséncia de tratamento antifingico
padronizado fazem com que as tricosporonoses tenham
uma taxa de mortalidade muito elevada, que varia de 44% a
83%, denotando um mau prognéstico.>”8

CONCLUSOES

A endocardite fungica por T. asahii é relativamente rara,
mas tem apresentado incidéncia crescente nos Ultimos anos.
O diagnostico geralmente se da por hemoculturas, mas
pode ser desafiador quando elas sao negativas, requerendo
métodos diagndsticos especificos e muitas vezes indispo-
niveis. Por isso, deve-se ter um alto grau de suspeigéo de
infeccao por T. asahii em pacientes com fatores de risco para
endocardite fungica.

O tratamento farmacoldgico ainda nao esta bem estabe-
lecido, mas o voriconazol apresentou os melhores resultados
em séries de casos, apesar de existirem subtipos de T. asahii
resistentes aos triazois. A troca valvar de urgéncia esté indi-
cada nos casos de endocardite flngica de valvas protéticas
para melhora do progndstico.
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Os dados de literatura disponiveis ndo permitem a
padronizagdo dos métodos diagndsticos e de tratamento
farmacolégico para endocardite por T. asahii, 0 que con-
tribui para o mau progndstico dessa tricosporonose, com
altas taxas de mortalidade. No caso clinico relatado, as
multiplas trocas valvares prévias agregaram dificuldade
técnica ao novo procedimento cirdrgico, que resultou em
evolugao desfavoravel. Nao ha dados de literatura sobre
0 momento ideal para a troca valvar em pacientes com
multiplas trocas valvares prévias.
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