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RESUMO

Este estudo teve por objetivo identificar e descrever as espécies de leveduras do género Malassezia relatadas
em recém-nascidos prematuros. Trata-se de uma Revisao Integrativa da Literatura, desenvolvida em seis
etapas, com resgate de estudos nas bases de dados Medline, Lilacs, BEDENF e nas bibliotecas Science Direct
e Portal de Periodicos CAPES, por meio da combinagao dos descritores premature infant e Malassezia. Como
resultados, foram incluidos 20 estudos, publicados entre 0s anos de 1987 e 2020 em inglés, alemao e francés,
originados de paises dos continentes americano, europeu e asiatico. No perfodo relatado, somente quatro
espécies do género Malassezia foram identificadas como colonizadoras e agentes infecciosos de recém-
nascidos prematuros, sendo elas M. furfur, M. pachydermatis, M. globosa e M. synpodialis. E importante
considerar a identificagao limitada de Malassezia spp. Assim, a caracterizacao e monitoramento dessas
leveduras sao importantes para nortear a pratica clinica.

Palavras-chave: Fungos. Infeccbes. Malassezia. Recém-Nascido Prematuro. Unidade de Terapia Intensiva.

Yeast species of the Malassezia genus identified
In premature newborns: an integrative review

ABSTRACT

This study aimed to analyze the scientific production on the identification of Malassezia yeasts isolated in
premature newborns. It is an Integrative Literature Review, developed in six stages, with retrieval of studies in
the aatabases Medline, Lilacs, BEDENF and in the libraries Science Direct and CAPES Journal Portal, through the
combination of the keywords premature infant and Malassezia. As results, 20 studies were included, published
between 1987 and 2020 in English, German and French, originating from countries on the American, European
and Asian continents. In the reported period, only four species of the genus Malassezia were identified as
colonizers and infectious agents of premature newborns, namely M. furfur, M. pachydermatis, M. globosa and
M. synpodialis. It is important to consider the limited identification of Malassezia spp. The characterization and
monitoring of these yeasts are important to guide clinical practice.
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1 Introducéo

A microbiota humana é composta por
microrganismos comensais que estabelecem uma
interacao nao prejudicial com o hospedeiro, até que
determinadas circunstancias, como a imunodepressao,
favorecem o desenvolvimento de carater patogénico
desses agentes (IANIRI; HEITMAN; SCHEYNIUS,
2018). A microbiota vem recebendo notoria atencao
da comunidade cientifica, entretanto a producao
cientifica sobre o tema ainda estd em consolidacdo
(HUFFNAGLE; NOVERR, 2013). Espécies do
género Candida e Malassezia destacam-se quanto a
colonizacao em humanos, podendo ser encontradas
nas superficies de mucosas e da pele, mesmo em
hospedeiros saudaveis (HUFFNAGLE; NOVERR, 2013;
Ll et al, 2018; THEELEN et al., 2018).

A incidéncia de infeccdes invasivas causadas por
fungos tem aumentado em todo o0 mundo e, embora
a espécie Candida albicans seja o principal fungo
de preocupacao em Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal (UTIN), espécies do género Malassezia e
Aspergillus e algumas espécies de Zygomicetos sao
comuns nessas unidades (LOLLIS; BRADSHAW, 2014).

O género Malassezia € composto atualmente por
18 espécies que constituem um grupo de fungos pouco
estudado. Caracterizadas por serem encontrados em
animais homeotérmicos, sao em maioria leveduras
lipofilicas e lipodependentes, de crescimento fastidioso,
0 que dificulta seu cultivo em meios de cultura
habituais, sem suplementacao lipidica, e manejo em
laboratorio (CABANES, 2014; KISTOWSKA et al,, 2014;
LORCH et al., 2018).

A colonizacao por Malassezia spp. em Recém-
Nascidos (RN), sobretudo naqueles prematuros
hospitalizados em Unidade de Terapia Intensiva
(UTI) nao é incomum, e pode representar,
aproximadamente, 46% dos fungos encontrados e cuja
microbiota se constitui sob essas condi¢oes. Esse fator
& um importante precursor de Infec¢des Relacionadas
a Assisténcia a Saude (IRAS); M. furfur é a espécie
do género responsavel por 60% de episodios de
fungemias (BENJAMIN et al., 2016).

Por isso, a importancia da caracterizacao e
monitoramento dos fungos do ambiente hospitalar, da
microbiota das maos dos profissionais e dos sitios de
colonizagao em pacientes é reconhecida mundialmente
para subsidiar orientagdes sobre medidas para o
controle desses patdgenos. Essas medidas podem
nortear a terapia mais adequada a ser implantada
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em cada instituicao hospitalar e reduzir as taxas de
morbidade, mortalidade e os altos custos hospitalares
(RUIZ; PEREIRA, 2016). Neste sentido, pretende-se
contribuir com a identificacao e descricao das espécies
de leveduras do género Malassezia relatadas em
Recém-Nascidos Prematuros (RNPT), por meio de
revisao da literatura cientifica.

2 Meétodo

A revisao integrativa da literatura diz respeito
a um método de pesquisa que permite a sintese de
multiplos estudos publicados e o direcionamento de
pesquisas futuras (MENDES; SILVEIRA, GALVAOQ,
2008; NOGUEIRA et al., 2014; SOARES et al., 2014;
ERCOLE; MELO; ALCOFORADO, 2014). Esse tipo de
estudo requer que a analise e sintese dos resultados
ocorram de forma sistematica e rigorosa (SOARES
et al., 2014). Por isso, observaram-se as seis etapas
descritas por Mendes, Silveira e Galvao (2009): (1)
selecao da questao de pesquisa; (2) estabelecimento
de critérios para inclusao e exclusao dos estudos e
estruturacéo da busca; (3) selecao dos estudos e
coleta dos dados; (4) avaliacao dos estudos incluidos;
(5) interpretacao dos resultados; e (6) sintese do
conhecimento (MENDES; SILVEIRA; GALVAOQ, 2008).

A questao norteadora deste estudo foi construida
a partir da estratégia PICo (Problema, fenémeno de
Interesse e Contexto), estruturando-se da seguinte
forma: Conforme a literatura publicada, quais as
espécies do género Malassezia identificadas a partir
do isolamento em Recém-Nascidos Prematuros?

Estudos originais foram considerados, com
disponibilidade na integra, que apresentassem
familiaridade e relevancia com o objeto de estudo
e 0 questionamento norteador. Nao houve recorte
temporal. Excluiram-se notas prévias, editoriais, cartas
ao editor, estudos reflexivos, relatos de experiéncia e
publicacdes duplicadas (LELIS; PAGLIUCA; CARDOSO,
2014).

A busca na literatura ocaorreu nas bases de dados
Medline (Medical Literature Analysis and Retrievel
System Online), Lilacs (Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude), BEDENF (Base
de Dados Bibliografica Especializada na area de
Enfermagem) e nas bibliotecas virtuais Science Direct
e Portal de Periodicos CAPES. Para isso, utilizou-se
a combinacao dos Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) premature infant e Malassezia, combinados
pelo operador boleano AND.
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O resgate nos bancos de dados, a partir da
estratégia de busca pré-estabelecida, resultou em
214 estudos (100%), distribuidos em numero de 158
(65,83%) na biblioteca ScienceDirect, 32 (13,33%)
na base de dados Medline, 23 (9,58%) no Periddico

CAPES e 1 (0,41%) estudo na base de dados BDENF.
Desses, 194 estudos foram excluidos a partir da
leitura flutuante dos titulos e resumos; os demais (n =
20) foram incluidos apos a leitura integral dos textos
(Figura 1).

Figura 1 — Fluxograma de busca, selegao e inclusao dos estudos

Fonte: dados da pesquisa

A extracao das informacdes pertinentes,
subsidiando a interpretagao dos resultados, deu-se a
partir de um instrumento elaborado pelos autores no
programa Microsoft Excel® 2010, contemplando os
seguintes topicos: titulo; periodico e ano de publicacao;
objetivo do estudo; caracteristicas do isolamento das
leveduras; principais resultados; conclusao e nivel de
evidéncia (SILVA et al., 2018).

Para a classificacdo da forca de evidéncias,
consideraram-se os Niveis de Evidéncias de 1 a 6
apresentados por Souza, Silva e Carvalho (2010). O
nivel 1 representa evidéncias relevantes e o nivel 6
evidéncias fracas. Seguem as correspondéncias de
niveis hierarquizados: nivel 1 — evidéncias de meta-
analise de multiplos estudos clinicos controlados
e randomizados; nivel 2 — evidéncias de estudos
individuais com delineamento experimental; nivel 3 —
evidéncias de estudos quase-experimentais; nivel 4 —
evidéncias de estudos descritivos (nao-experimentais)
ou com abordagem qualitativa; nivel 5 — evidéncias
provenientes de relatos de caso ou de experiéncia;
e nivel 6 — evidéncias baseadas em opinides de
especialistas. A interpretacdo dos resultados ocorreu

de forma critica em relagao a qualidade e relevancia
dos dados, enquanto a sintese do conhecimento e
apresentagao da revisdo ocorreu de forma descritiva.

3 Resultados da pesquisa

Foram incluidos 20 estudos (100%), a partir da
estratégia de busca nos bancos de dados supracitados,
sendo 15 artigos (75%) resgatados por meio da base
de dados Medline e 05 (25%) na biblioteca eletrénica
Science Direct. Essas pesquisas foram publicadas
entre 0s anos de 1987 e 2020, uma vez que nao houve
resgate de estudo em periodo anterior, em inglés (18
/90%), alemao (1/5%) e francés (1/5%). Em relacao
a0 pals do estudo, registraram-se trabalhos originados
dos continentes americano, europeu e asiatico, entre
esses: Estados Unidos da América, Franca, Georgia,
Taiwan, Alemanha, Bélgica, Finlandia e india. Cabe
destacar que mais da metade dos estudos incluidos
nessa revisao teve o ano de publicagdo no intervalo
entre 1987 e 1997 (11/55%).

Em relacdo a forca de evidéncia, 11 dos estudos
(55%) incluidos nessa revisao foram classificados com
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nivel quatro, por se tratar de estudos descritivos;
0s outros 9 (45%) foram caracterizados como
provenientes de relatos de caso, dispostos, entao, no
nivel cinco de evidéncia.

Os estudos analisados nessa revisao preocuparam-
se em descrever a identificagcao de Malassezia spp.,
sobretudo em casos associados ao surgimento de
danos a saltde de RNPT admitidos em UTIN. Essas
leveduras foram isoladas de individuos doentes ou
sadios, cuja identificacao se deu por métodos classicos,
a partir de fluidos corporais e coletas cutaneas.

A espécie M. furfur foi a mais frequente nos
estudos incluidos nessa revisao, sendo relatada em
16 estudos(80%), seguida por M. pachydermatis,
identificada em 3 pesquisas (15%), M. synpodialis,
citada em 2 (10%) e M. globosa, identificada em 1

estudo(5%), conforme se vé no Quadro 1.
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Atualmente o género Malassezia inclui 18 espécies
que podem colonizar ou infectar seres humanos e
outros animais homeotérmicos, nomeadamente M.
furfur, M. sympodialis, M. globosa, M. obtusa, M.
restricta, M. slooffiae, M. dermatis, M. japonica, M.
arunalokei, M. yamatoensis, M. pachydermatis, M.
equina, M nana, M. capre, M. cuniculi, M. brasiliensis,
M. psittaci, e mais recentemente, M. vespertilionis
(CABANES, 2014; KISTOWSKA et al., 2014; LORCH
etal, 2018).

Em duas décadas de pesquisa sobre o tema pode-
se inferir, por meio da analise da producao cientifica
rastreada nessa revisao, que somente quatro espécies
desse género foram identificadas como colonizadoras e
agentes infeciosos de recém-nascidos prematuros (M.
furfur, M. pachydermatis, M. globosa e M. synpodialis).

Quadro 1 — Caracterizacao dos artigos incluidos na revisao integrativa da literatura, segundo
autor, perfodo e ano de publicagao, amostra, material biologico, espécies e nivel de evidéncia
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Estudo Per|0d|c9 N ajno Amostra Material biolégico Espécies Nl.vfl d?
de publicagao evidéncia
Flemmer Zeitschrift fir 29 recém-nascidos
etal Geburtshilfe und prematuros em 187 aspirados traqueais M. furfur v
) Neonatologie, 2008 ventilagao mecanica
1.032 amostras advindas
, . de swabs cutaneos
- . 57 recém-nascidos :
Benjamin Archives de — dobras axilares e .
P prematuros com o - Malassezia sp. I\
etal. Pédiatrie, 2016 ; inguinais —, secregdes
baixo peso ao nascer ) 7
nasofaringeas, liquido
gastrico e urina
Kesslgr, The Pediatric Infectious 01 recém-nascido .
Kourtis, ) prematuro com Esfregaco sanguineo M. furfur \
: Disease Journal, 2002 L :
Simon perfuracao intestinal
02 recém-nascidos Cultura e analise
Journal of Parenteral prematuros microscopica de
Kim et al. and Enteral com adesao dos fragmentos da ponta do M. furfur \
Nutrition, 1993 catéteres venosos catéter; e contetdo de
centrais ao vaso um abcesso cutaneo
05 recém-nascidos
The Pediatric Infectious prematuros em )
Welbel et al. Disease Journal, 1994 internamento Hemocultura M. pachydermatis %
hospitalar prolongado
Archi ; L )
) renves o 38 recem nasodlo.s Esfregaco das pustulas M. furfure M.
Niamba et al. Dermatological com pustulose cefdlica o swabs CULANEOS sympodialis vV
Research, 1998 neonatal ou sadios ymp
02 recém-nascidos
prematuros
Nguyen, Journal of - ]
. om adesao dos Esfregaco sanguineo M. furfur Vv
Lund, Durand Perinatology, 2001 ¢ . SRR ur
catéteres venosos
centrais ao vaso
[continua]
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[continuacao]
Periodi L L . Nivel
Estudo erlod|c9 N zino Amostra Material biologico Espécies I_V? d?
de publicacao evidéncia
The Journal of 05 recém-nascidos
Powell et al. o prematuros com Hemocultura M. furfur \
Pediatrics, 1984 . B
infusao lipidica
) ) 05 recém-nascidos
Reviews of Infectious
Dankner et al. ) prematuros com Hemocultura M. furfur V
Diseases, 1987 .
fungemia
05 recém-nascidos
Powell et al. Human Pathology, prematuro§ com Hemocultura M. fufur V
1987b sepse associada ao
catéter venoso central
03 recém-nascidos
Mickelsen The Journal of Infectious prematuros .
et al. Diseases, 1988 com mdltiplas hiEmEALE M. pachydermatis v
complicagdes clinicas
06 recém-nascidos
European Journal of
Surmont et al. o prematuros com Hemocultura M. furfur \
Pediatrics, 1989 : B
infusao lipidica
American Journal of 03 recém-nascidos .
Slnei el Clinical Pathology, 1989 prematuros Alipstz h T v
Membranas mucosas
115 recém-nascidos da boca, faringe,
Ahtonen et al. Mycoses, 1990 : ) M. furfur I\
prematuros urina e aspirado do
tubo endotraqueal
. : Swabs cutaneos M. furfur e
/. M hol 2014 om- %
Gupta et a ycopathologia, 20 50 recém-nascidos e hemocultura M. globosa
Journal of Microbiology, 166 Recgm—nasodos
admitidos em .
Chen et al. Immunology and i - Hemocultura M. pachydermatis \%
. UTIN com infeccao
Infection, 2017 .
sanguinea
57 recém-nascidos
| of Hospital g
Shattuck et al. AOUE) ,O ospita prematuros com ST A0S M. furfur I\
Infection, 1996 . e hemocultura
baixo peso
The Journal of 361 recém-nascidos .
Powell et al. Pediatrics, 19872 internados em UT] Swabs cutaneos M. furfur vV
Olm et al. Microbiome, 2019 161 recém-nascidos Amostras fecais M. furfurfe M IV
prematuros sympodialis
Chen et al Advances in Neonatal 8 recem—nasc@os C%ﬂtura de ponta de M. furfur WV
Care, 2020 com fungemia catéter e hemoculturaa

Fonte: dados da pesquisa

Em relacdo as espécies antropofilicas, tem-se
conhecimento de M. furfur, M. sympodialis, M.
globosa, M. obtusa, M. restricta, M. slooffiae, M.
dermatis, M. japonica, 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. A espécie M.

Pachydermatis é a Unica nao lipodependente e acredita-
Se que a sua presenca em unidades hospitalares pode
ocorrer devido ao fato de profissionais que ali atuam
provavelmente terem contato constante com animas
de estimagao, uma vez que se trata de uma espécie
zoofilica (LOLLIS; BRADSHAW, 2014; LORCH et al.,
2018).
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Os avancgos cientificos empregados para
diferenciacdo das espécies flngicas é crescente,
fornecendo um aparato vasto e preciso para sua
identificacdao microbioldgica. O emprego de novas
tecnologias, aliadas aos métodos tradicionais de
identificagao leveduriforme, permitiu, ao longo do
tempo, sucessivas revisdes no género Malassezia e
adicao de novas espécies. Em 1996, o género contava
com apenas 7 espécies e até 2012 eram 14 espécies
identificadas (GAITANIS et al,, 2011).

Nesse contexto, pouco menos de dois tergos dos
estudos identificados nessa revisao foram publicados
antes de 1996 e somente aproximadamente um sexto
das pesquisas foi divulgado ap6s 2012. A identificagao
limitada de Malassezia spp. deve ser considerada,
seja pela aplicagao de técnicas que nao permitiram
a diferenciacao adequada, seja pela auséncia de
conhecimento sobre espécies que foram relatadas
somente uma década depois, podendo ter ocorrido
uma subestimativa da diversidade fungica assim como
da natureza nutricional exigente desse fungo, o que
também se caracteriza como outra grande barreira
para o seu estudo.

O maior nimero de estudos produzidos até o ano
de 2000 pode ser justificado pela recém-descoberta
da associacao entre a ocorréncia de infecgoes em
tecidos profundos e a presenca de M. furfur relatada
pela primeira vez em 1981 (VELEGRAKI et al,, 2015).
Embora a pesquisa basica e clinica estabeleca relagoes
etiopatologicas entre Malassezia spp. e a sepse em
neonatos e individuos imunocomprometidos, 0 nUmero
de estudos resgatados nos Gltimos 5 anos ainda &,
entretanto, baixo.

Esse fato preocupa, pois 0s neonatos caracterizam-
se como um grupo de sujeitos altamente vulneraveis e
suscetiveis a ocorréncia de IRAS, que estao associadas
a procedimentos invasivos, antibioticoterapia de amplo
espectro, nutricao parenteral total, longo periodo de
hospitalizacdo, em especial em unidades de terapia
intensiva, prematuridade e peso muito baixo (< 1500
g) (GAITANIS et al., 2011; VELEGRAKI et al,, 2015).

E importante ressaltar que a colonizacdo no
RNPT e o surgimento de infeccdes por Malassezia
spp. também podem ser influenciados por fatores
geograficos, ja que uma maior densidade de diferentes
espécies de Malassezia na pele € comum em regides
de calor tmido tropical e em climas subtropicais.
H& também influéncia dos fatores hormonais e da
patogénese, quando ha alteracdo na secrecao de sebo
(THAYIKKANNU; KINDO; VEERARAGHAVAN, 2015).
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A transmissdao desse fungo, no ambiente
hospitalar, para o recém-nascido, pode ocorrer de
forma vertical, envolvendo a parturiente, ou horizontal,
envolvendo profissionais de salde e outros pacientes.
A partir de entao, a colonizagao em recém-nascido
pode estabelecer-se em varios ambientes, desde
que o fungo encontre condi¢des adequadas para seu
crescimento, podendo disseminar-se e favorecer
infeccoes (VELEGRAKI et al., 2015; THAYIKKANNU;
KINDO; VEERARAGHAVAN, 2015). Dessa forma, a
limitacao de informacdes epidemiolégicas sobre a
colonizacao e a ocorréncia de infeccoes por espécies
do género Malassezia em recém-nascidos justifica
a necessidade de estudos com intento de entender
os fatores associados e de determinar diretrizes
terapéuticas orientando diagndstico, tratamento e
recuperacao rapida e eficaz.

4 Consideracoes Finais

Na revisao realizada neste trabalho, artigos
produzidos em paises dos continentes americano,
europeu e asiatico foram analisados nas Ultimas trés
décadas. Esses estudos descrevem a identificagao
de espécies do género Malassezia, quase sempre
associada ao surgimento de danos a salde de Recém-
Nascido Prematuro e a internacao em Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal. Quatro espécies, das
dezoito documentadas atualmente, foram identificadas
nesses individuos. M. furfur foi a espécie mais
frequente, seguida por M. pachydermatis, M. globosa
e M. synpodialis — espécies antropofilicas e zoofilicas
lipodependentes, com excegao da segunda — isoladas
principalmente em individuos doentes, por métodos
classicos de identificacao, a partir da coleta de fluidos
corporais e coletas cutaneas.

Houve um decréscimo na produgao cientifica
sobre a identificacao dessas leveduras em recém-
nascidos prematuros, 0 que causa preocupagao pela
fragilidade desses individuos e suscetibilidade a IRAS.
Esses estudos sao de extrema importancia, pois devem
prover orientagoes, controle e tratamento de infeccoes
fingicas no ambiente hospitalar, reduzindo as taxas de
morbidade, mortalidade e os altos custos hospitalares.
Neste sentido, entende-se a necessidade de novas
pesquisas sobre caracterizagao e monitoramento
dessas espécies fungicas em recém-nascidos
prematuros, sadios ou doentes, com intento de orientar
medidas eficazes para a assisténcia a salde.
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