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RESUMO

Objetivo: analisar em recém-nascidos prematuros internados em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal por
infeccoes flngicas causadas por leveduras do género Malassezia. Método: trata-se de estudo bibliografico,
descritivo, tipo revisao integrativa, desenvolvido em seis etapas, com busca de artigos entre dezembro de
2017 e janeiro de 2018, nas bases de dados LILACS, BDENF, Science Direct, Medline e no Portal de
Peridodicos CAPES. Interpretaram-se os resultados e se sintetizou o conhecimento de forma critica e
descritiva. Resultados: incluiram-se 12 estudos publicados em inglés (84,61%), espanhol (7,69%) e francés
(7,69%). Conclusado: considerou-se que o Malassezia spp. pode ser responsavel pela colonizacdo e infeccao,
cutdnea e sanguinea, em neonatos prematuros hospitalizados, destacando-se as espécies M. fufur e M.
pachydermatis. Recomenda-se a necessidade de mais estudos. Descritores: Malassezia; Microbiota Fungemia;
Unidades de Terapia Intensiva Neonatal; Recém-Nascido Prematuro; Nutricao Parenteral.

ABSTRACT

Objective: to analyze in newborn infants hospitalized in Neonatal Intensive Care Units for fungal infections
caused by yeasts of the genus Malassezia. Method: this is a bibliographical study, descriptive of integrative
review, developed in six stages, with search of articles between December 2017 and January 2018, LILACS,
BDENF, Science Direct, Medline and Portal of Journals CAPES. The results were interpreted and synthesized
the knowledge critically and descriptive. Results: we included 12 studies published in English (84.61%),
Spanish (7.69%) and French (7.69%). Conclusion: it was considered that the Malassezia spp. may be
responsible for the colonization and infection, skin and blood, in hospitalized premature neonates,
highlighting the species M. fufur and M. pachydermatis. It is recommended the need for further studies.
Descriptors: Malassezia; Microbiota; Fungemia, Neonatal Intensive Care Units; Premature Infant; Parenteral
Nutrition.

RESUMEN

Objetivo: analizar en neonatos hospitalizados en Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales infecciones
fingicas causadas por levaduras del género Malassezia. Método: este es un estudio bibliografico,
descriptivo, examen integrador, desarrollado en seis etapas, con busqueda de articulos entre diciembre de
2017 y enero de 2018 BDENF, Lilacs, Medline, Science Direct, Portal de Peridodicos y CAPES. Los resultados
son interpretados y sintetizan el conocimiento critico y descriptivo. Resultados: se incluyeron 12 estudios
publicados en inglés (84,61%), espaiol (7,69%) y francés (7,69%). Conclusion: se consider6é que la Malassezia
spp. puede ser responsable de la colonizacion e infeccion, la piel y la sangre, en neonatos prematuros
hospitalizados, destacando las especies M. fufur y M. pachydermatis. Se recomienda la necesidad de mas
estudios. Descriptores: Malassezia; Microbiota; Fungemia; Unidades de Cuidado Intensivo Neonatal; Recien
Nacido Prematuro; Nutricion Parenteral.
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INTRODUCAO

Explica-se que as espécies do género
Malassezia sao leveduras lipofilicas presentes
na microbiota normal da pele e mucosa de
uma variedade de animais homeotérmicos."?
Esse género inclui 18 espécies que podem
colonizar ou infectar seres humanos e outros
animais.”* Essas leveduras pertencem a classe
Malasseziomycetes, subfilo
Ustilaginomycotina, filo Basidiomycota, cujas
espécies antropofilicas sao M. furfur, M.
sympodialis, M. globosa, M. obtusa, M.
restricta, M. slooffiae, M. dermatis, M.
japoénica, M. arunalokei. Ja as espécies
zoofilicas, relatadas na literatura, sao M.
yamatoensis, M. pachydermatis, M. equina, M
nana, M. capre, M. cuniculi, M. brasiliensis,
M. psittaci e, mais recentemente, o M.
vespertilionis. Cabe destacar que M.
Pachydermatis € a U(nica espécie nao
lipodependente.*

Sabe-se que espécies de Malassezia estao
associadas a pitiriase versicolor, a dermatite
seborreica, a foliculite, a dermatite atopica e
a psoriase."?® Além do mais, tem-se
hipotetizado uma ligacdo entre essas
leveduras e a carcinogénese da pele,
particularmente no caso do Carcinoma
Basocelular,® no entanto, desconhece-se, em
grande parte, a sua fisiopatologia. Sabe-se
que, na pele saudavel, as leveduras de
Malassezia extraem nutrientes essenciais para
0 seu crescimento sem causar doenca. Quando
esse processo € alterado, elas se adaptam,
modificando a expressao de enzimas
envolvidas na aquisicdo de energia e
sintetizam uma série de bioativos.” Cabe
destacar que disturbios da pele podem
exacerbar-se pelas interacoes entre
Malassezia sp. e o sistema imune do
hospedeiro.’

Facilitam-se as infeccoes pelo
estabelecimento de procedimentos invasivos e
uso de antibidticos de amplo espectro.’
Pacientes com nutricao parenteral total,
imunocomprometidos, em longo periodo de
internacao hospitalar, em especial, em
unidades de terapia intensiva, bebés
prematuros e com muito baixo peso (<1500 g)
apresentam maior risco de desenvolver
infeccoes por Malassezia, onde a disseminacao
e o prognostico sao influenciados pelo estado
imunitario do hospedeiro.>*®

Da-se a transmissao de Malassezia para o
bebé de forma vertical ou horizontal, onde o
grau de prematuridade, a condicao da pele, a
intubacao endotraqueal, o acesso vascular
central, doencas como enterocolite
necrosante ou perfuracao intestinal focal e
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cirurgia abdominal podem contribuir
intensamente para a colonizacao. Esse
processo € reforcado por fatores de viruléncia
do patdgeno como a aderéncia e a formacao
de Dbiofilmes em cateteres vasculares
centrais.’

OBJETIVO

e Analisar em recém-nascidos prematuros
internados em Unidades de Terapia Intensiva
Neonatal infeccoes flngicas causadas por
leveduras do género Malassezia.

METODO

Trata-se de estudo bibliografico,
descritivo, tipo revisao integrativa.®*' Para
tanto, consideraram-se as etapas: (1)
identificacao do tema e selecao da questao de
pesquisa; (2) estabelecimento dos critérios de
inclusao/exclusao; (3) definicao das
informacOes a serem coletadas, categorizacao
e avaliacao dos (4) estudos selecionados e (5)
dos incluidos; (6) interpretacoes dos
resultados e sintese do conhecimento.

Norteou-se este estudo pela seguinte
pergunta: Qual o panorama, relatado pela
literatura cientifica mundial, sobre infeccoes
fangicas causadas por Malassezia spp. em
recém-nascidos prematuros internados em
Unidades de Terapia Intensiva Neonatal?

Buscaram-se os artigos entre os meses de
dezembro de 2017 e janeiro de 2018.
Consultaram-se as bases de dados Medline
(Medical Literature Analysis and Retrievel
System Online), Lilacs (Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude),
ScieceDirect, BEDENF (Base de Dados
Bibliografica Especializada na area de
Enfermagem) e o Portal de Periddicos CAPES.

Utilizou-se a combinacao dos Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS), em inglés,
Premature Infant, Neonatal Intensive Care
Units, Parenteral Nutrition, Catheters,
malassezia e a palavra-chave neonates,
separados pelo operador booleano AND.
Estabeleceram-se, como critérios de inclusao,
artigos cientificos disponibilizados nas bases
de dados supracitadas, na integra, que
apresentassem familiaridade e relevancia com
o objeto de estudo e o questionamento
norteador. Nao houve recorte temporal.
Excluiram-se notas prévias, editoriais, cartas
ao editor, estudos reflexivos, relatos de
experiéncia e publicacdes duplicadas.

Resgataram-se 304 artigos. Apds a leitura
dos titulos e dos resumos, selecionaram-se 13.
Apo6s a leitura completa, com o intento de
confirmar a sua inclusao, restaram 12 estudos.
Essas publicacées foram encaminhadas para a
analise criteriosa das suas referéncias
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buscando-se identificar outros estudos que
nao foram resgatados a partir da estratégia de
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busca supracitada e somando-se a inclusao de
uma publicacao, conforme a imagem 1.
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Figura 1. Fluxograma de busca, selecao e inclusao dos estudos analisados. Maceio (AL), Brasil, 2018.

Realizou-se a obtencao das informacoes,
para a avaliacao dos estudos selecionados e
incluidos nesta revisdo, a partir de um
instrumento, elaborado no programa Microsoft
Word®, que contemplou titulo, ano de
publicacdo, pais de origem dos estudos,
objetivo e principais resultados.

Interpretaram-se os resultados e sintetizou-
se o0 conhecimento de forma critica e
descritiva. Os estudos incluidos ainda se
classificaram em niveis de evidéncia, a saber:
nivel 1 - metanalise de multiplos estudos
controlados; nivel 2 - estudo individual com

delineamento experimental; nivel 3 - estudo
com delineamento quase-experimental como
estudo sem randomizacdo com grupo Unico
pré e pos-teste, séries temporais ou caso-
controle; nivel 4 - estudo com delineamento
nao experimental como pesquisa descritiva
correlacional e qualitativa ou estudos de caso;
nivel 5 - relatorio de casos ou dado obtido de
forma sistematica, de qualidade verificavel ou
dados de avaliacao de programas; nivel 6 -
opinidao de autoridades respeitaveis baseada
na competéncia clinica ou opinido de comités
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de especialistas incluindo interpretacdes das

informacdes nao baseadas em pesquisas.’’
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os anos de 2001 e 2017, sendo um artigo por

ano em 2001, 2002, 2008, 2009, 2011, 2012,

RESULTADOS

Incluiram-se

13 estudos publicados em
inglés (84,61%), espanhol (7,69%) e francés
(7,69%), em periddicos internacionais, entre

2015, 2016 e 2017 e quatro estudos no ano de
2014. A caracterizacao dos estudos encontra-
se na Figura 2 e contempla titulo, periddico,
ano, objetivo e delineamento metodoldgico e
nivel de evidéncia.

Titulo Periédico/Ano Objetivo Delineamento Nivel de
evidéncia
Malassezia Acta Pediatrica, Investigar oito casos de Estudo v
pachydermatis 2001 colonizacao e infeccao por prospectivo
fungaemia in a neonatal M. pachydermatis em uma
intensive care unit unidade de terapia
intensiva neonatal durante
seis meses.
Skin colonization by Infection Control & Identificar o tempo, o Estudo v
Malassezia in neonates Hospital padrao e os determinantes prospectivo
and infants Epidemiology, 2002 da colonizacao de observacional
neonatos por Malassezia.
Molecular analysis of Pediatric Determinar a distribuicao Estudo v
Malassezia species Dermatology, 2008 de Malassezia spp. em prospectivo
isolated from recém-nascidos observacional
hospitalized neonates hospitalizados.
Colonizacion por Kasmer, 2009 Determinar a colonizacdo  Estudo analitico, v
levaduras en piel sana por espécies de leveduras transversal
de recien nacidos na pele de recém-nascidos
a fim de estipular sua
prevaléncia nas primeiras
horas de vida.
Malassezia furfur Mycoses, 2011 Documentar o primeiro Relato de caso \
fungaemia in a neonatal caso da Italia de fungemia
patient detected by por Malassezia furfur em
lysis-centrifugation um recém-nascido.
blood culture method:
first case reported in
Italy
Transmission of the Pediatrics Investigar a possivel Estudo v
major skin microbiota, International, 2012 transmissao cutanea de prospectivo
Malassezia, from mother Malassezia de uma mae a observacional
to neonate seu recém-nascido.
Fungal prophylaxis in Advances in Revisar a literatura Revisao da \'
neonates: a review Neonatal Care, 2014 cientifica literatura
article
Skin Colonization by Mycopathologia, Determinar a taxa de Estudo de coorte v
Malassezia spp. in 2014 colonizacao de espécies de
hospitalized neonates Malassezia e fatores
and infants in a tertiary associados em neonatos e
care centre in North bebés hospitalizados.
India
Bloodstream infections Medical Mycology, Relatar os resultados da Estudo v
by Malassezia and 2014 investigacao de Malassezia prospectivo
Candida species in spp. € Candida spp. em observacional
critical care patients uma unidade de terapia
intensiva neonatal (NICU)
e em uma enfermaria
pediatrica cirlrgica de um
hospital no sul da Italia.
Malassezia Medical Mycology Descrever um caso de Relato de caso \'
pachydermatis fungemia  Case Reports, 2014 fungemia causado por M.
in a preterm neonate pachydermatis em um
resistant to fluconazole recém-nascido pré-termo.
and flucytosine
Malassezia - Can it be Indian Journal of Revisar a literatura Revisao de v
ignored? Dermatology, 2015 cientifica literatura
Colonisation a levures Archives de Descrever o perfil e as Estudo de coorte v
chez les prématurés de Pédiatrie, 2016 caracteristicas da prospectivo
moins de 1500g colonizacao flngica em
hospitalisés em recém-nascidos
réanimation néonatale prematuros admitidos em
Unidade de Terapia
Intensiva Neonatal.
Portugués/Inglés
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Molecular epidemiology Medical Mycology,
of a Malassezia 2017
pachydermatis neonatal

unit outbreak

Descrever a epidemiologia Estudo v
do surto de M.
pachydermatis que
ocorreu em uma Unidade
de Terapia Intensiva
Neonatal (UTIN).

prospectivo
epidemioldgico

Figura 2. Caracterizacao dos estudos incluidos conforme titulo, periddico, ano, objetivo, delineamento dos

estudos e nivel de evidéncia. Maceio, AL, Brasil, 2018.

Caracterizam-se, quanto ao delineamento,
as producées como estudos prospectivos,
revisdes de literatura e relatos de caso. Em
relacdo ao objetivo, percebe-se que as
pesquisas se dedicaram a investigar, relatar e
descrever a epidemiologia da colonizacao e
infeccao de neonatos em Unidades de Terapia
Intensiva Neonatal (UTIN) por espécies de
Malassezia.

DISCUSSAO

Incidéncia

Aumenta-se a importancia das leveduras do
género  Malassezia a partir de seu
reconhecimento como importantes patoégenos
oportunistas. Em relacao aos recém-nascidos,
infeccoes por fungos sao um grave risco para o
sistema imune, especialmente aqueles que
nasceram prematuramente, como se observa
em um estudo onde 100% dos prematuros
hospitalizados em uma UTIN  foram
colonizados por espécies de Malassezia e 75%
destes tiveram hemocultura positiva para M.
pachydermatis, espécie zoofilica e Unica entre
as do género nao lipodependente, mas que
vem se tornando cada vez mais comum nha
microbiota de humanos.™

Tornam-se cada vez mais presentes relatos
de que o género Malassezia é o agente
etiologico de fungemia. Dois estudos
relataram infeccao sanguinea ocasionada por
M. furfur,"> sendo que, em um dos estudos,
registraram-se seis episodios de fungemia,
causados por essa espécie, dentre os dez
registrados na UTIN."” Além disso, a
colonizacao por Malassezia sp., em neonatos
hospitalizados em wunidades de terapia
intensiva, nao é incomum e pode ser
precursora de infeccao clinica, chegando a
representar 46% do total das colonizacoes
fungicas,” sendo o M. furfur o mais
recorrente do género."® O periodo em que os
pacientes colonizados permaneceram
recebendo nutricao parenteral e
antibioticoterapia foi mais longo do que os
que nao foram colonizados.

Entende-se que o tempo médio no qual a
colonizacao ocorre em qualquer sitio
anatomico é de 14 dias, sendo rara nos dez
primeiros dias de nascimento.''" Todos os
relatos apontaram a relacao da colonizacao e
da infeccao com a nutricao parenteral e o

cateterismo com infusdao lipidica devido ao
alto teor de dextrose e lipidios, que propicia o
seu habitat de crescimento favoravel. A M.
pachydermatis foi isolada em 89% dos 61
bebés com cateter venoso central e em 86%
das 57 criancas que faziam uso de nutricao
parenteral.?

Destaca-se que, embora o fungo primario
de preocupacao seja a Candida albicans,
Malassezia, Aspergilos e Zigomicetos sao
considerados menos prevalentes e devem
receber maior importancia quando os sinais e
sintomas de sepse surgirem no recém-
nascido.*

Fatores de riscos e transmissao

Relataram-se, entre os neonatos
prematuros, cada vez mais espécies de
Malassezia como agentes de fungemia
relacionada ao cateter venoso central, em
particular naqueles que receberam emulsdes
lipidicas intravenosas,” que demonstraram
aumentar a probabilidade de colonizacao por
apresentarem o habitat de crescimento
favoravel aos fungos.'

Colocam-se os neonatos em maior risco de
infeccaio em funcao de muitas condicoes,
tratamentos e procedimentos. A presenca de
cateteres intravenosos centrais, tubos
endotraqueais, exposicao a mais de dois
antibiéticos e outras drogas, nutricao
parenteral total prolongada, emulsoes
gordurosas intravenosas, cirurgias, longo
periodo de internacao hospitalar e a idade
gestacional precoce em que a crianga nasceu
também influenciaram para uma maior
incidéncia de colonizacdo e  possivel
infeccdo.*"®

Acrescenta-se que sao muitas as vias de
transmissao para a levedura, que podem
representar um problema significativo em
muitas unidades de terapia intensiva
neonatal, dentre as quais os proprios
profissionais que assistem o paciente como,
também, outros pacientes e as maes desses
pacientes. Em relacao a transmissao materna,
um estudo evidenciou que o genotipo que
colonizou a pele do neonato assemelhou-se
com o que colonizava a pele da mae
observando-se, também, que, com o tempo,
as taxas de colonizacao dos neonatos
assemelharam-se a das maes, com prevaléncia
de M. restricta.”
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Lembra-se que ha evidéncias que sugerem
que as cepas de M. pachydermatis possam
introduzir-se na UTIN por meio das maos dos
profissionais da equipe de saude proprietarios
de caes."”” M. pachydermatis deve ser tratada
com cuidado, pois pode persistir nas
superficies da incubadora por até trés meses,
apesar da desinfeccao padrao.*

Mostra-se, por meio de estudos, que,
dentre os fatores de risco que aumentam a
probabilidade de mortalidade relacionada a
infeccao fungica invasiva, ha a
trombocitopenia, a presenca de cateter
intravenoso central, a nutricao parenteral
total prolongada e emulsdées de gordura
intravenosa, a presenca de tubo
endotraqueal, o tratamento com antibidticos
de amplo espectro, o uso de corticosteroides
e cefalosporina de terceira geracao ou
carbapenem nos ultimos sete dias. Ao atender
mais de dois desses fatores, deve-se iniciar o
tratamento, além de antimicrobianos
empiricos.*

Pode-se influenciar o crescimento excessivo
de Malassezia por fatores geograficos, em que
uma maior densidade de diferentes espécies
de Malassezia na pele € comum no calor
Umido tropical e em climas subtropicais. Além
disso, ha influéncia dos fatores hormonais e
da patogénese, quando ha alteracdo na
secrecao de sebo.*

Doenca, diagnostico e tratamento

Acentua-se que M. furfur, M. sympodialis,
M. globosa, M. obtusa, M. restricta, M.
slooffiae, M. dermatis, M. japonica e M.
yamatoensis constituem parte da microbiota
da pele e mucosas podendo, em algumas
circunstancias, atuar como  patogenos,
causando disturbios da pele do neonato, como
pustulose cefalica, pitiriase versicolor,
dermatite seborreica em lactentes,
ocasionando a chamada Dermatite Seborreica
Infantil (DSI), assim como pode estar
associada as infeccoes relacionadas ao uso de
cateter venoso central.*'2!2

Alerta-se que essas leveduras colonizam as
partes seborreicas da pele e alimentam-se
usando os acidos graxos presentes no sebo da
pele normal, fonte lipidica para seu
crescimento, sendo o couro cabeludo, a face e
o pavilhdao auricular os locais mais
colonizados.*"

Evidencia-se que as infeccoes fungicas
seguem um padrao escalonado de patogénese
em seres humanos. Primeiramente, o
microrganismo ¢é transmitido ao recém-
nascido, ocorrendo a colonizacao, que pode
aparecer em varios locais, incluindo cateteres
intravenosos e areas de degradacao da pele.
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Uma vez que o fungo tem uma regiao do corpo
adequada para o seu crescimento, ocorre a
infeccao do sangue ou fluido corporal e,
finalmente, ele é disseminado em todo o
corpo para diferentes o6rgaos levando a
faléncia destes.*

Adverte-se que, embora esses fungos sejam
reconhecidos ha muitos anos, sua natureza
exigente e sua cultura e técnicas de
especiacao restringiram a pesquisa, que ainda
precisa ser aprimorada para melhores
resultados. Técnicas moleculares como a
Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) e a
genotipagem  foram usadas para a
identificacdo nos estudos analisados.”’ O uso
de um meio suplementado com lipidios pode
otimizar o crescimento de Malassezia em
espécimes  clinicos. Um  método de
centrifugacao de lise é usado para aumentar o
rendimento de hemoculturas quando se
suspeita de infeccdes fungicas.™

Esclarece-se que, na populacao de bebés
prematuros, a anfotericina B foi o antifingico
que obteve o maior sucesso como profilaxia e
tratamento, seguido pelo fluconazol.”® O
maior indice de resisténcia fungica foi frente
a administracao de flucitosina, porém, um
caso de fungemia por M. pachydermatis
apresentou susceptibilidade reduzida ao
fluconazol.?

CONCLUSAO

Apresenta-se a producao cientifica sobre
infeccoes fungicas causadas por Malassezia
spp. em  recém-nascidos  prematuros,
especialmente naqueles em internacao nas
Unidades de Terapia Intensiva Neonatal.
Embora escassa, concentra-se em paises do
continente europeu e aponta as espécies do
género Malassezia como um agente potencial
de infeccdes cutaneas e sanguineas, sobretudo
se houver o uso de cateter venoso central e a
nutricdo parenteral lipidica prolongada. No
entanto, observou-se que a Malassezia sp. é
pouco notificada como agente de fungemia
em neonatos prematuros, sendo M. fufur e M.
pachydermatis as espécies mais identificadas
nos estudos analisados. Esse fato pode estar
atrelado as condicées de cultivo, que sao
bastante exigentes.

Pondera-se, nesse contexto, considerando-
se a gravidade das infeccées causadas por
Malassezia spp. em recém-nascidos
prematuros, sobretudo pelo comprometimento
do seu sistema imunoldogico e pelo longo
periodo de internacao hospitalar observados,
bem como o pouco conhecimento sobre a
fisiopatologia das doencas causadas por esse
patdégeno, que ha a necessidade de mais
estudos sobre o tema para que profissionais de
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salde possam compreender e prevenir
infeccoes relacionadas a assisténcia em salude
(IRAS) e os fenomenos envolvidos.
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