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RESUMO

A Tricosporonose ¢ uma infec¢do fingica superficial do pélo conhecida como “Piedra branca”, causada pelo
género Trichosporon. Portanto este patégeno pode causar infeccdes cutineas, profundas e disseminadas
atingindo principalmente pacientes imunocomprometidos. O presente estudo teve como objetivo fazer um
levantamento das publicacdes indexadas sobre alguns aspectos etioldgicos, epidemioldgicos, clinicos,
laboratoriais e tratamento da Tricosporonose. O trabalho trata-se de uma pesquisa tedrica que teve como
estratégia metodoldgica a revisdo de literatura em diferentes acervos. Os resultados dos relatos que se tem
sobre a tricosporonose invasiva t€ém gerado grande preocupacdo médica devido a este fungo obter respostas
variadas em relacdo aos medicamentos ministrados e quase sempre levar os pacientes a 6bito. O género
Trichosporon apresenta seis espécies de interesse médico que incluem: 7. ovdide, T. inkin, T. asahii, T.
asteroide, T.mucoides e T. cutaneum (ou T.beigelli). Estes agentes desenvolvem - se em Sabouraud Dextrose
agar, porém a identificacdo das espécies ainda € insatisfatéria. Os principais fatores que predispdem a esta
infeccdo sdo procedimentos invasivos, hospitalizacdo prolongada, uso de quimioterdpicos, antibidticos e
deficiéncia de imunidade e doencas cronicas. Acredita-se que este estudo seja de grande relevancia para o
desenvolvimento de pesquisas futuras sobre esta patologia.

Palavras-chave: Tricosporonose, Fungos, Trichosporon.

1 INTRODUCAO

Os fungos sdo organismos eucariéticos, produtores de esporos e aclorofilados que absorvem seus nutrientes e
possuem geralmente reproducdo sexuada e assexuada (ALEXOPOULOS; MIMS; BLACKWELL, 1986). As
micoses sdo doencas causadas por fungos, que podem gerar quadros clinicos superficiais e benignos ou
profundos e malignos, podendo levar ao ébito.

Nos dltimos tempos, o maior uso de medicamentos imunossupressores, de antibidticos e de quimioterapicos,
tornaram mais freqiientes as micoses disseminadas e potencialmente letais. Além dos patdgenos sistémicos
cldssicos, os agentes responsdveis muitas vezes sdo fungos oportunistas que antigamente ndo costumavam
estar associados a doengas importantes (KERN, 1999).

A tricosporonose é uma infeccao flingica superficial do pélo conhecida como “Piedra Branca” causada pelo
género Trichosporon. Caracteriza — se pela presenca de nddulos irregulares e macios aderidos ao pelo e
visiveis a olho nu. Infec¢des cutineas e profundas causadas por este patégeno estdo se tornando mais comuns
em pacientes severamente comprometidos. Esta doencga parece ser de dificil tratamento e estd associada a
altas taxas de mortalidade e morbidade (LACAZ; PORTO; MARTINS, 1991; PONTES, et. al., 2002).

A “Piedra branca” foi descrita pela primeira vez por Beigelli em 1865. Em 1890 Beherend criou o género
Trichosporon, caracterizado por artroconidios hialinos, blastoconidios, hifas e pseudo-hifas, formando
colonias brancas, com aspecto de cera. Trata-se de uma “levedura” blasto — artrosporada.. (LACAZ;
PORTO; MARTINS, 1991; HERRERA et al., 1995).



O género Trichosporon inclui vérias espécies que podem causar micoses superficiais a profundas. Desde
1970, quando Watson e Kallichurum reportaram a primeira disseminacdo de infec¢cdes causadas por espécies
deste fungo, tem aumentado o numero de relatos desta doenga, até entdo rara em pacientes
imunocomprometidos assim como os que sofrem com quimioterdpicos citotoxicos e pacientes receptores de
orgaos transplantados e com leucemia (HERRERA et al., 1995; SUGITA, et al., 1998). Han et al. (2000), diz
que os patdgenos humanos do género Trichosporon podem ser divididos em seis espécies que incluem: 7.
ovoide, T. inkin, T. asahii, T. asteroides, T. mucoides e T. cutaneum (ou T. beigelli). Estes fungos conseguem
causar infec¢gdes em pacientes sauddveis e imunocomprometidos.

Rueda (2002) cita que Trichosporon beigelli nos dltimos anos tem tido comportamento invasivo, em especial
nos pacientes imunocomprometidos. Nos dltimos anos, vem se observando um nimero crescente de
infecgdes pelo género Trichosporon. Com o advento da AIDS e outras doencas que comprometem o sistema
imunoldgico, este patégeno tem emergido de forma oportunista sendo responsdvel por uma alta taxa de
mortalidade.

2 AGENTE ETIOLOGICO
2.1 Taxonomia — caracteres gerais

Quadro 1 — Esquema da Taxonomia (Fonte : LACAZ. et al., 1998.)

1.DOMINIO: Eucariota 5. CLASSE: Blastomycetes
2. REINO: Fungi 6. ORDEM: Moniliaceae

3. FILO: Deuteromycota (Basidiomycota) 7. FAAMfLIA: Cryptococcaceae
4. SUB DIVISAOQO: Deuteromycotina (Basidiomycotina) 8. GENERQO: Trichosporon

O género Trichosporon é um fungo leveduriforme que se desenvolve rapidamente em meio de cultivo
formando coldnia de coloragdo branco — amarelada, inicialmente lisas, e com o tempo tornando — se rugosas.
A fase sexuada ainda ndo é conhecida, mas provavelmente estd relacionada aos Basidiomycetes, pois existe
uma similaridade em relacdo a morfologia dos septos; relagdo C — G (Citosina — Guanina) de 57 a 60mol % e
xilose na parede celular. Possui hifas hialinas em torno de 2 a 4 x 3,9 um. Nao fermenta carboidratos, mas
assimila glicose, galactose, sacarose, maltose, celobiose, trealose (provavelmente) e lactose. Uma das
principais caracteristicas é a producido de urease. Este agente possui septo doliporo em suas hifas. Os
artroconideos e blastoconideos capsulares estdao presentes nos pelos parasitados. (LACAZ et al., 1998).

Em 1994, Gueho et al., descreveram uma lista de espécies do género Trichosporon no qual muitas espécies
j4 se encontravam obsoletas. A taxonomia dos fungos deste género, dando €nfase as de significincia clinica,
estd disposta da seguinte forma:

2.1.1 - Espécies que estao obsoletas:

- Trichosporon appendiculare — sindbnimo de Candida guilhermondii
- Trichosporon behrendii - sindbnimo de Hyphopichia burtonii

- Trichosporon capitatum — sindbnimo de Blastoschizomyces capitatus
- Trichosporon dulcitum — sindnimo de Geotrichum dulcitum

- Trichosporon granulosum — sindnimo de Oospora granulosa

- Trichosporon penicillatum — sindnimo de Geotrichum klebhanii

- Trichosporon proteolyticum — sindnimo de Coccidioides imitis

- Trichosporon variabile — sindbnimo de Pichia bourtonii

- Trichosporon cerebriforme — sindnimo de Trichosporon beigelii

- Trichosporon giganteum - sindnimo de Trichosporon beigelii

- Trichosporon cutaneum - sindbnimo de Trichosporon beigelii

- Trichosporon coremiformis - sindbnimo de Trichosporon asahii

- Trichosporon cutaneum (variante de paneaus) - sindonimo de 7. asahii
- Trichosporon figueiae - sindbnimo de Trichosporon asahii

- Trichosporon loboi - sindnimo de Trichosporon asahii

- Trichosporon fuscans - sinonimo de Trichosporon pullulans



2.1.2 Espécies de interesse médico descritas atualmente (GUEHO, 1994 revisada por SUGITA, 1998):

- Trichosporon beigelii: Agente causador da ‘“Piedra branca” em 4areas superficiais pilosas.

- Trichosporon ovoides: Agente relacionado com infec¢des superficiais.

- Trichosporon inkin: Agente envolvido em “Piedra branca” na drea genital.

- Trichosporon asahii: Agente envolvido em micoses profundas.

- Trichosporon asteroides: Agente da ‘“Piedra branca” superficial.

- Trichosporon mucoides: Agente de micoses profundas em criangas e neonatos.

- Trichosporon pullulans: Raramente causa infeccdo sistémica agente de micose da cavidade oral em
imunocomprometidos.

3 MANIFESTACOES CLINICAS

3.1 Superficiais

Presenca de nddulos fingicos de coloragdo varidvel do branco ao castanho claro, moles, de varias formas e
tamanhos nos pélos da drea genital, do couro cabeludo, barba e bigode. O foliculo piloso ndo € afetado, mas
a pele subjacente pode estar comprometida (ZAITZ et al., 1998).

3.2 Invasivas (sistémicas)

Ocorre em pacientes imunocomprometidos, os individuos geralmente apresentam quadro febril inespecifico.
Nos tecidos parasitados o fungo assume aspecto semelhante aos encontrados em casos de hialohifomicose
artroconidiais. Em pacientes usudrios de drogas endovenosas o quadro clinico apresenta — se com cefaléia,
febre, fadigas e “arrepios de frio” (LACAZ et al., 2003).

4 METODOLOGIA GERAL E PARA DIAGNOSTICO LABORATORIAL

A metodologia utilizada na presente pesquisa foi um levantamento de publicagdes indexadas sobre
Tricosporonose em diferentes acervos, tais como: livros, artigos, atlas de micologia, revistas cientificas, entre
outros. Dentre estes acervos, Mendes (1999), diz que a identificagdo dos fungos pode ser realizada por
exame microscépico direto da amostra clinica e através do aspecto macro e micromorfolégicos da coldnia.

4.1 Coleta de amostras

A coleta do material biolgico depende da localizacdo e do tipo de micose. No caso de pele, é realizado um
raspado na borda da lesdo com auxilio de lamina de bisturi n° 15. Quando se tratar de pélo, retira-se o
mesmo com auxilio de uma pinca estéril. Estas amostras devem ser colocadas em placas de petri estéreis e
identificadas corretamente para posterior processamento (MENDES, 1999).

4.2 Exame micolégico direto

A amostra clinica do pélo ou outro espécime bioldgico é colocada sobre a lamina e clarificada com KOH a
10-40% que permite a visualiza¢do de elementos micelianos perpendiculares a superficie do pélo, em forma
de nédulo (figura 1). Microscopicamente evidenciam — se hifas artrosporadas hialinas e presenca de
artroconideos e blastoconideos no interior do ndédulo — figura 2. (ZAITZ et al., 1998; LACAZ et al., 2003).

Nodulo claro — bem definido

\

Figura 1 — Trichosporon em vida parasitaria no pélo (ZAITZ; RUIZ; SOUSA et al., 2004).
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Figura 2 — Exame micoldgico direto do raspado da lesio mostrando artroconideos. (Microscopia Otica - 40 x)
(ZAITZ, RUIZ; SOUSA, 2004).

4.3 Cultura

O material pode ser semeado em dgar Sabouraud dextrose (cicloheximida € inibitério), e incubado entre 25 e
30° C. As coldnias crescem ripido apresentando-se cremosas, leveduriformes, branco-amareladas, com
superficie lisa, tornando-se rugosas e cerebriformes mais tarde (MEZZARI, 2001).

Figura 3 — Aspecto da col6onia leveduriforme de Trichosporon spp em Sabouraud Dextrose Agar.

4.4 Identificacao
4.4.1 Exame Micromorfologico

O exame micromorfolégico é realizado utilizando-se cultivo em ldmina com &4gar-Fubd ou dgar-Arroz,
fazendo-se estrias da colonia sobre o meio, incubando-se a 25°C. Observa-se micélio abundante,
artroconideos de tamanhos variados e pseudomicélios.

4.4.2 Provas Bioquimicas

A identificacdo bioquimica pode ser realizada pelo processo tradicional ou automatizado. No método
tradicional, usa-se o auxanograma de fontes de carbono, pois o Trichosporon assimila glicose, galactose,
sacarose, maltose e lactose. Nao assimila o nitrato e decompde a arbutina.

O género Trichosporon ndo possui habilidade fermentativa, mas sim assimilativa dos carboidartos (LACAZ
et al., 2003). Segundo Tashiro et al. (1995), a confirmacgdo da identificacdo de Trichosporon pode ser feita
por testes como API 20 C, bio Merieux AS, Franga e pelo processo automatizado Vitek — YBC, bioMérieux
AS, Franca.

4.4.2.1 Processo Comercial / Manual — API1 20 C - AUX (LACAZ et al., 2003)

O laboratdrio bioMérieux propos o API 20, com galerias contendo cada uma 20 orificios, com substratos de
fonte de carbono desidratados permitindo 19 testes ou provas de assimilagdo. Um dos orificios corresponde
ao controle (Tabela 1). Os orificios sdo semeados com meio semigelatinoso (meio C) de tal modo que as
leveduras sdo capazes de utilizar o substrato correspondente.



A leitura das reagdes € feita observando-se a turvacdo e comparando-se os resultados com a tabela de
identificacao.

Tabela 1 — Chave de classificacio das espécies de Trichosporon isoladas de casos de piedra branca (API 20 C -
Sistema de identificacio bioMérieux, segundo de Guého & Hoog 1998).
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(-) auséncia de crescimento; ( + ) cresce em 24-48 horas; ( s ) cresce em 76-96 horas; ( v ) varidvel.

4.4.2.2 Processo Automatizado - VITEK YBC - (LACAZ et al., 2003).

Vitek YBC, dos laboratdrios bioMérieux, é um processo automatizado que possui os reagentes listados na
tabela para identificacdo de leveduras de diversos gé€neros incluindo Trichosporon. Cerca de 30 escavagdes
recebem 26 “caldos - bioquimicos” e 4 caldos — controle. Incubacdo a 30° C e leitura a com 24 e 48 horas.

4.4.2.3 Hidrdlise da uréia

Consiste em repicar uma porcao da coldnia para o dgar Christensen uréia. Incubar entre 25 - 30°C até cinco
dias. A atividade uredsica produz alteracdo alcalina do pH do meio modificando a cor original do amarelo

para réseo (MEZZARI, 2001).

4.4.2.4 QOutras provas de identificacdo

PCR (Reagdo de Polimerase em Cadeia), Testes sorolégicos e Hemocultura.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Epidemiologia

Os fatores de risco para infec¢des flingicas sdo os agentes antimicrobianos aplicados de modo irregular, o
emprego de corticéides, quimioterdpicos, hemopatias graves, presenca de cateteres, nutricdo lipidica
parental, queimaduras, cirurgias extensas, hemodidlises repetidas e desnutricio constituem um elenco de
condi¢des que predispdem a tais infec¢des. Trichosporon tem sido um patégeno emergente muito isolado em
infeccdes ditas nosocomiais (provocadas por fungos de baixa viruléncia) especialmente em pacientes
imunocomprometidos (LACAZ et al., 2003).

A maioria dos autores revisados descreve as infeccdes por espécies de Trichosporon como sendo
oportunistas devido ao fato da maior parte das ocorréncias estarem ligados a pacientes imunocomprometidos,
jovens com doencas pulmonares ou com doengas granulomatosas cronicas (CGD). O T. inkin foi descrito em
2 casos de doencas em criangas com CGD (PIWOZ et al., 2000).



Trichosporon beigelli agente da “Piedra branca” é encontrado em regides temperadas e tropicais. No Brasil,
tem alta prevaléncia na parte Norte do pais (MEZZARI, 2001). O fungo ja foi recuperado em macacos e
cavalos, mas o habitat natural do 7. beigelli sdo os solos, as dguas e os vegetais. Pode, por vezes, fazer parte
da biota normal da pele, unha e mucosa oral. Afeta igualmente ambos os sexos e todos os grupos etdrios,
porém a piedra branca genital € mais comum no adulto jovem do sexo masculino (ZAITZ et al., 1998).

Especialmente em homossexuais, é freqiiente a presenca deste fungo na regido anal (LARONE, 1995).
Porém, a disseminacdo da infec¢do esta mais freqiientemente associada com a leucemia, transplante de
6rgaos, mielomas miiltiplos, anemia apléstica, linfoma, tumores sélidos e AIDS. As infec¢des sao freqiientes,
fulminantes e muito espalhadas, com lesdes ocorrendo no figado, baco, pulmdes e trato gastrintestinal
(RIPPON, 1988).

Piwoz et al. (2000), relatou o caso de um menino com imunidade comprometida por CGD (doenga
granulomatosa cronica) que apresentou abscesso pulmonar que penetrou na parede do térax, formando uma
massa branca em seu interior que foi identificada como Trichosporon inkin e verificou que embora este
fungo seja uma espécie que causa infecgdes nos pélos de dreas genitais ele também tem sido reportado como
causa de infec¢bes invasivas incluindo endocardites e doencas disseminadas em pacientes
imunocomprometidos e com doengas pulmonares em jovens com CGD. Este agente tem sido associado a
doengas alérgicas e superficiais assim como em infec¢des humanas invasivas ocorrendo em geral em
pacientes com neutropenia, neoplasia, imunosuprimido e que fazem quimioterapia citotéxica bem como em
pacientes com hipersensibilidade pneumonica.

Trichosporon mucoides tem sido relatado como agente etiolégico da fibrose bronquica em criancas com
baixa imunidade, Singh et al. (2003), chegou a essa conclusdo devido aos relatos de isolamento desta
levedura potencialmente patogénica em andlise broncoscépica. Porém foi detectado posteriormente que o
patégeno estava no aparelho de Broncoscopia BF XP-40 usado por estas criancas, mas a causa da
contaminacao ndo foi estabelecida.

Trichosporon asahii tem emergido como uma importante ameaca a vida por ser um patdgeno sist€émico
oportunista, especialmente em pacientes imunocomprometidos e granulocitopénicos, Chowdhary et al.
(2004), relatou o caso de um paciente do sexo masculino com 41 anos, residente na India, que possuia LMA
(leucemia mielocitica aguda) foi internado com febre alta, tosse, anemia e dores de cabeca. Ao fazer cultura
de orofaringe e sangue foi observada a presenga de Trichosporon asahii, confirmado pelo sistema
automatizado Vitek - bioMérieux e pelo PCR (reagdo de polimerase em cadeia), porém, duas semanas apés o
inicio da terapéutica, o paciente veio a ébito, confirmando a didvida acerca do tratamento adequado.

As infec¢des graves por Trichosporon asahii, descritas como restritas a pacientes imunossuprimidos,
oncoldgicos e hematoldgicos, tém sido freqiientemente encontradas em pacientes idosos internados em UTI
com insuficiéncia cardiaca grave, gerando uma alta mortalidade intra-hospitalar (JUNIOR, et. al., 2008)

Trichosporon pullulans é encontrado geralmente no solo, em animais e usualmente ocorrendo em individuos
imunodeprimidos. Porém, ja se tem registro deste fungo como um oportunista da cavidade oral de pacientes
HIV positivos, Neves et al. (2002a) confirmou esta hipdtese ao verificar que de 100 pacientes estudados, 72
foram positivos para este agente.

Estudo sobre Piedra Branca feitos no Estado da Paraiba (Brasil), relata que o Trichosporon atinge pacientes
de ambos os sexos (sendo a maioria mulheres e criangas) e é determinado entre outros fatores pelo baixo
nivel sécio-econdmico; pela pobre nocdo de higiene e por pessoas que vivem juntas, influenciando desta
forma na transmissao desta micose (PONTES et al., 2002).

Em Sao Luis - MA, estudos feitos por Neves et al. (2001) no Hospital Estudantil Getulio Vargas na tentativa
de identificar leveduras do género Candida na cavidade oral de pacientes com AIDS, encontraram 2 casos de
Trichosporon spp, onde um deles estava associado a Candida albicans.



5.2 Tratamento

Sugita, Nishikawa e Shinoda (1998), cita que o diagndstico precoce e tratamento adequado € sem divida um
pardmetro importante para pacientes com Tricosporonose. E clinicamente significante que as espécies
patogénicas sejam detectadas de forma singular, e um método que pode ser aplicado € o sistema de deteccdo
por PCR (Reacdo de Polimerase em Cadeia).

Tricosporonose € usualmente uma doenca incidente cujo diagnéstico apropriado tem sido falho,
particularmente em cidades desenvolvidas; por causa da falta geral de percepcdo sobre a doenca e falta de
conhecimentos com o saliente diagnostico fisiondmico do agente etiolégico (CHOWDHARY, 2004).

Hoy et al., (1986) examinaram pacientes portadores de infecgdes invasivas por Trichosporon beigelii e
verificaram quadros pneumdnicos, endoftalmites e endocardites chegando a conclusdo que havia resisténcia
deste fungo a Anfotericina B pois a maioria dos pacientes foi a ébito.

Amostras de Trichosporon beigelii sao inibidas, “in vitro”, pela Anfotericina B em concentrag¢do de 2 um/
ml ou menos, mas “in vivo”, os pacientes infectados nio respondem bem a essa medicacdo (WALSH et al.,
1990).

Herrera et al. (1995), descreveu o 1° caso de isolamento de Trichosporon beigelii na Costa Rica causado por
uma sepsia fulminante e com resisténcia comprovada a Anfotericina B, o paciente estava com leucemia
mielocitica aguda (LMA), e veio a 6bito pouco depois, com uma evolucdo rapida da infeccdo.

Porém, Menichetti et al. (1994 apud LACAZ et al., 2003) afirma que em pacientes neutropénicos com
leucemia aguda para prevenir infecgdes fungicas, podem ser utilizados com sucesso tanto o Fluconazol como
a Anfotericina B via oral.

Pesquisas realizadas em ratos para testar o prolongamento da sobrevida destes animais inoculados com
Trichosporon asahii demonstraram que o uso de Fluconazol e Anfotericina B prolongaram a sobrevida dos
mesmos, porém os resultados com o fluconazol foram superiores aos da Anfotericina B. (YAMAMOTO et
al., 1997).

Em casos de infeccdes superficiais Zaitz et al. (1998) cita que devemos cortar ou barbear a drea afetada para
solucionar a doenga, mas devido a freqiiente recorréncia, antifiingicos de uso topico podem ser indicados.

Segundo Tapia, C. P. (2009) podemos assinalar que determinadas espécies, como T asahii, T. faecale e T.
coremiiforme apresentam resisténcia in vitro a anfotericina B, porém os azois tendem a ser ativos para a
maioria das espécies de Trichosporon, sendo o mais potente dentre eles o voriconazol.

O tratamento de Tricosporonose implica em controvérsias e os efeitos da terapéutica ainda sdo pobres
especialmente em neonatos com baixo peso e imunocomprometidos, pois muitos destes pacientes vao a 6bito
mesmo com o tratamento. As drogas utilizadas empiricamente t&ém diferentes resultados em muitos casos, o
que dificulta a escolha da droga ideal para o tratamento das infec¢des invasivas (SALAZAR; CAMPBELL,
2002).
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