Fungemia por Rhodotorula: dois casos e uma breve revisão
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Caso 1: Alteragdo do padrdo de PCR e contagem de plaquetas em rela¢do aos
resultados da cultura.



Rhodotorula fungemia: two cases and a brief review.
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A propósito de um caso na nossa Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF: Recém-nascido de 28 semanas de idade gestacional, 1400g, sepse precoce; no 30º dia, hemocultura crescendo levedura atípica, considerada contaminação e melhora do desconforto respiratório; com 20 dias, piora clínica, hemocultura com crescimento de leveduras, sendo identificado Rhodotorula mucilaginosa. Apresenta leucomalácia periventricular multicística e dependência de O2 livre 
Resumo 
Rhodotorula está emergindo como uma importante causa de infecções nosocomiais e oportunistas. Os autores apresentam dois casos de fungemia de Rhodotorula mucilaginosa diagnosticados durante um período de 3 meses em seu Hospital. O primeiro caso foi de um neonato pré-termo na UTI neonatal que apresentava insuficiência respiratória e sepse. O segundo envolveu uma mulher adulta que foi ferida em um acidente de trânsito que requereu uma operação para um hematoma e foi mais tarde transferida para a UTI clínica. Para um novo Hospital como o dos autores, a existência de dois casos de fungemia por Rhodotorula dentro de um período de 3 meses levou-os a descrevê-los neste relato. Esses casos enfatizam a importância emergente de Rhodotorula mucilaginosa como patógeno e a importância da identificação e do teste de CIM para todas as amostras fúngicas isoladas, recuperados da corrente sanguínea.


Rhodotorula é um fungo pigmentado, um habitante normal do ambiente, mas pode causar infecções oportunistas, como as da corrente sanguínea, endocardite, meningite, peritonite e endoftalmite. Embora anteriormente tenha sido considerado não patogênico, surgiu como um agente etiológico oportunista, particularmente em pacientes imunocomprometidos. Os autores apresentam dois casos de fungemia por Rhodotorula mucilaginosa, não epidemiologicamente ligados entre si. O primeiro envolveu um recém-nascido pré-termo na UTI neonatal de quem a levedura foi isolada duas vezes em hemoculturas. O segundo envolveu uma mulher adulta na UTI clínica de quem foi isolado em hemocultura após um procedimento neurocirúrgico. 
A seguir apenas a descrição do caso do recém-nascido:


Um bebê prematuro (30 semanas) foi transferido para o Hospital dos autores no com 9 dias após um parto gemelar. O recém-nascido apresentava desconforto respiratório e sepse de etiologia desconhecida, com valores muito elevados de Proteína C-reativa (CRP) e com hemoculturas negativas. O outro gêmeo não apresentou características de septicemia. Em vista da sepse, foram repetidos os estudos de PCR e hemoculturas e iniciado o tratamento empírico com vancomicina, meropenem e fluconazol. Um cateter venoso central foi inserido no Hospital anterior e continuou na Unidade dos autores por um total de 7 dias. O bebê foi inicialmente ventilado, mas desmamado após 2 dias. No dia 3 (65 h de incubação em BACTEC9120), o crescimento de um organismo semelhante a uma levedura foi observado no frasco de cultura de sangue, que foi posteriormente identificado como Rhodotorula mucilaginosa. A terapia antifúngica foi alterada de fluconazol para anfotericina B, 0,5 mg/kg/dia, aumentada para 1 mg/ kg de peso corporal após um dia. O paciente apresentou sinais de melhora, aceitou a alimentação oral, e tanto a PCR como a contagem total de leucócitos se tornaram normais.


A cultura sanguínea após 10 dias foi estéril, mas o paciente começou a deteriorar 2 semanas mais tarde, apresentando novamente septicemia e queda rápida da  contagem de plaquetas. Ele tinha maior freqüência de apnéia e também desenvolveu distensão abdominal. O Raio-X de abdômen mostrou distensão de alças intestinais e pneumatoses. Na hemocultura cresceu Rhodotorula mucilaginosa juntamente com Klebsiella pneumoniae. Neste mesmo tempo, a PCR elevou para 105,20 mg / l e contagem de plaquetas foi para  6000 / μ L de sangue ( Fig. 2 ). O tratamento foi novamente modificado tendo em vista a insuficiência renal e o Anfotericina B foi substituído por voriconazol na dose de 10 mg/kg/dia duas vezes ao dia durante um período de 3 semanas. Os resultados dos testes de sensibilidade aos antifúngicos após 48 h mostraram que o fungo isolado tinha uma MIC aumentada de Anfotericina B de 3 mcg/ml, mas os resultados de MIC obtidos com voriconazol permaneceram inalterados. O paciente respondeu muito bem ao voriconazol, as contagens de plaquetas começaram a subir e o paciente saiu de alta estável. O acompanhamento próximo por 6 meses não revelou qualquer evidência de infecção recorrente com Rhodotorula . 
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Discussão

A infecção fúngica invasiva (IFI) foi definida como aquelas causadas por espécies de Candida e outras leveduras isoladas de amostras de sangue de pacientes com sinais e sintomas clínicos temporariamente relacionados compatíveis com organismos relevantes. IFI constitui um fardo significativo em pacientes com imunidade prejudicada. O espectro de patógenos fúngicos está crescendo, com opções limitadas de tratamento. 

Rhodotorula é um gênero de levedura basidiomicetos que produz colônias mucóides com um pigmento carotenóide característico que varia de amarelado a vermelho. É amplamente distribuído no ambiente e também é um constituinte normal dos tratos respiratório humano, gastrointestinal e da flora genital e pele úmida. Entre os isolados de leveduras não-Candida, não Cryptococcus relatados no projeto de Vigilância ARTEMIS, Rhodotorula foi o mais proeminente nas regiões da Ásia-Pacífico. Rhodotorula causa infecções disseminadas semelhantes a Candida spp e tem sido relacionada a infecções emergentes em pacientes imunocomprometidos. 

A fungemia de Rhodotorula tem sido associada à mortalidade em até 20% e tem sido relatada em pacientes com cateteres vasculares internos, granulocitopenia, danos nas barreiras anatômicas normais (pele, mucosa, especialmente gastrintestinal), disfunção celular e nutrição parenteral. É o agente etiológico em 0,5-2,3% de todos os casos de fungemia descritos em alguns estudos epidemiológicos. 

Em uma revisão sistemática de 128 casos de infecções por Rhodotorula, 79% foram por Rhodotorula mucilaginosa (sendo a espécie etiológica mais comun), 7% infecções oculares e 5% peritonites associadas à diálise peritoneal ambulatorial contínua. Oitenta e sete por cento das infecções por Rhodotorula estão associadas a imunossupressão subjacente ou câncer. 

O fator de risco isolado mais comum associado à infecção por Rhodotorula foi o uso de cateter venoso central, que foi encontrado em 83,4% casos de fungemia. Segundo os autores, foi encontrado um único relato de caso de sepse de Rhodotorula e encefalite e três casos relatados de meningite por Rhodotorula da Índia. 


Rhodotorula é um saprófita ambiental de pele com baixa virulência. Foi anteriormente considerado não-patogênico, mas nas últimas décadas emergiu como um agente etiológico oportunista e preenche os critérios de um patógeno emergente, especialmente nos casos de fungemia associada a cateteres, endocardite, peritonite, meningite e endoftalmite. 


No primeiro caso deste relato, este fungo foi repetidamente isolado das amostras de sangue do doente. Os fatores de risco foram a imunossupressão relacionada à prematuridade e à linha venosa central, enquanto o segundo paciente teve procedimento neurocirúrgico e foi hospitalizado por cerca de 4 semanas. No entanto, ambos os casos tiveram um resultado favorável após o tratamento com antifúngicos. O primeiro caso foi tratado com sucesso com voriconazol e o segundo com anfotericina B. O tratamento da infecção por Rhodotorula envolve a remoção do cateter ou anfotericina B (com ou sem flucitosina). 


Zaas et al relataram que os isolados de R. mucilaginosa de 8 casos apresentaram CIMs de 0,25-1 μg / ml, fluconazol 32> 64 μg/ml e voriconazol 1> 8 Ug/ml. Eles também encontraram baixa atividade in vitro de caspofungina e micafungina, destacando a falta de eficácia das equinocandinas no tratamento de infecções causadas por leveduras heterobasidiomicetos. 


O mecanismo de resistência de Rhodotorula para fluconazol não é conhecido, mas o padrão repetido de MICs altas sugere a presença de resistência intrínseca em alguns isolados. Recentes agentes antifúngicos, como triazóis de segunda geração e equinocandinas, proporcionam um potencial para melhorar as opções terapêuticas contra infecções fúngicas invasivas. No entanto, isto tem sido dificultado pela resistência intrínseca e adquirida de Rhodotorula a agentes antifúngicos incluindo equinocandinas e fluconazol. Por conseguinte, as equinocandinas não devem ser consideradas como terapêutica adequada para as espécies de Rhodotorula , mas o voriconazol como agente antifúngico deve ser considerado, se susceptível, numa situação de resistência à anfotericina B e nos estados renais comprometidos. Finalmente, a identificação imediata de isolados causando micose profunda é importante na seleção da terapia antifúngica mais apropriada. 
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