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RESUMO

Esta revisdo narrativa foi realizada, no periodo de janeiro de 1994 a setembro de
2023, a partir de relatos de casos de fungemia causada por Malassezia, com énfase
no seu diagnostico e tratamento. A pesquisa bibliografica identificou 38 relatos de
casos, a maioria dos quais envolvendo recém-nascidos. Grande parte dos pacientes
apresentava fatores de risco conhecidos e condigdes clinicas subjacentes, tal como
imunossupressdo. A espécie de Malassezia mais prevalente foi a M. furfur,
identificada com diagnéstico baseado no isolamento em hemocultura. A maioria dos
casos foi tratada com anfotericina B, resultando em melhora clinica e alta hospitalar.
Este estudo ressalta a importancia do conhecimento de caracteristicas das espécies
do género Malassezia, que sao essenciais para 0 seu isolamento laboratorial,
diagnostico e tratamento adequado, especialmente em pacientes com sistema
imunoldgico comprometido. Além disso, enfatizou a necessidade de estratégias de
prevencado e vigilancia em ambientes de saude para lidar com infecgdes fungicas
oportunistas.

Palavras-chave: Malassezia spp.; fungemia; cateter venoso central.



ABSTRACT

This narrative review was conducted from January 1994 to September 2023, based
on reports of fungemia cases caused by Malassezia, with an emphasis on its
diagnosis and treatment. A literature search identified 38 case reports, the majority of
which involved newborns. A significant number of patients had known risk factors
and underlying clinical conditions, such as immunosuppression. The most prevalent
Malassezia species was M. furfur, identified through diagnosis based on isolation in
blood culture. Most cases were treated with amphotericin B, resulting in clinical
improvement and hospital discharge. This study underscores the importance of
understanding the characteristics of Malassezia species, which are essential for their
laboratory isolation, diagnosis, and appropriate treatment, especially in patients with
compromised immune systems. Furthermore, it emphasized the need for prevention
and surveillance strategies in healthcare settings to address opportunistic fungal
infections.

Keywords: Malassezia spp.; fungemia; central venous catheter.
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1INTRODUGAO

Os fungos sao organismos caracterizados como heterotréficos, por serem
dependentes de outros seres vivos para se alimentarem, pois ndo sao capazes de
produzir seu préprio alimento (MAIA; CARVALHO JUNIOR, 2010).

As espécies mais proeminentes e reconhecidas de fungos foram agrupadas
sob o unico reino denominado Fungi (fungos sensu stricto). Dentro deste grupo
estdo os cogumelos, orelhas-de-pau, leveduras e bolores (SANTOS; HORTA
JUNIOR, 2015).

Os fungos caracterizam-se por apresentar a presenga de quitina na parede
celular, ergosterol na membrana celular e acumulagéo de glicogénio como reserva
de energia (SANTOS; HORTA JUNIOR, 2015). A maioria desses organismos passa
a maior parte de seu ciclo de vida na fase haploide, com uma fase diploide muito
curta. Por outro lado, alguns fungos podem manter o estado diploide durante toda a
vida, apresentando células haploides apenas em ocasides especificas (FERREIRA,
2005).

Os fungos podem se apresentar na forma de seres unicelulares
(leveduriformes) ou pluricelulares, sendo estes ultimos caracterizados pela formagéao
de estruturas filamentosas, as hifas com ou sem septos, que em conjunto compdem
o corpo do fungo, chamado de micélio (MAIA; CARVALHO JUNIOR, 2010).

Existem dois tipos de reproducdo dos fungos: a assexuada, que envolve
apenas a mitose, e a sexuada, resultante da plasmogamia, cariogamia e meiose. A
reproducdo assexuada desempenha um papel central na multiplicagdo e na
dispersao, enquanto a reprodugdo sexuada € essencial para a geracdo de
variabilidade genética na descendéncia (SANTOS; HORTA JUNIOR, 2015).

A importancia dos fungos se da tanto pela sua capacidade de causar
maleficios, tanto quanto pela sua importancia no papel de decomposigao organica,
producao de alimentos a partir de leveduras (paes, queijos, cervejas e vinhos) e até
mesmo como fonte de medicamentos, como por exemplo a penicilina, que possui a
capacidade de combater doengas infecciosas por bactérias (MOLINARO; CAPUTO;
AMENDOEIRA, 2009).

Estudos que investigam fungos contaminantes, colonizadores ou

patogénicos, os quais podem desencadear infecgdes graves, sdo de suma



relevancia para a compreensdo da relagdo entre patdgenos, hospedeiros e
ambientes. Estas pesquisas tém como objetivo a aquisicdo de conhecimento e o
desenvolvimento de estratégias de controle desses microrganismos. (LEITE et. al.,
2020).

As doengas causadas por microrganismos, se tornam cada vez mais
frequentes, tendo atualmente, uma grande importancia aquelas causadas por
fungos, seja os filamentosos ou leveduras, causando graves problemas (FALAGAS;
ROUSSOS; VARDAKAS, 2010). Isto porque, segundo Noni et al. (2020), estédo
sendo descritos cada vez mais fungos causadores de doengas, por isso € importante
que tanto os cientistas que estudam microrganismos quanto os médicos estejam
informados sobre como essas doencas se espalham e as possiveis formas de
trata-las.

Os fungos podem causar diversas manifestacbes patoldgicas nos seres
humanos, por conta da presencga de esporos (conidios) no ar ou no solo que podem
entrar em contato com a pele humana, ou serem inalados ou ingeridos junto a
alimentos contaminados (MEZZARI et al., 2003). Também podem ocorrer alergias
provocadas pelo contato direto ou ndo aos fungos, e ingestao de fungos venenosos,
causando micetismo, além de infecgbes mais graves, como aquelas que acometem
imunocomprometidos (OLIVEIRA, 2014).

As micoses sado causadas pelo crescimento descontrolado de fungos e
podem impactar a pele, o couro cabeludo, as unhas e regides do corpo com maior
umidade. Os fungos sdo naturalmente presentes em todos os individuos, no entanto,
o desenvolvimento das infecgbes fungicas esta associado a fatores individuais, tais
como um sistema imunoldgico enfraquecido, consumo excessivo de agucar, ou
reacOes alérgicas (VARELLA, 2012).

Outros fatores que podem influenciar o surgimento de micoses estdo
diretamente ligados a fatores geoclimaticos, como o tipo de solo, vegetacéo, clima,
niveis de umidade, altitude, e assim por diante. Nesse cenario, regides com climas
tropicais demonstram uma notavel predisposicao a surtos de micoses superficiais, 0
que explica a alta frequéncia das infec¢des fungicas no Brasil (CRIADO et al., 2011).

As lesdes ocasionadas por infecgbes fungicas sao classificadas de acordo
com o sitio anatdbmico em que acometem o individuo (MAIA; CARVALHO JUNIOR,
2010), assim como indicado no quadro 1.



Quadro 1 - Classificacdo das micoses

Sitio anatémico Exemplo

Micoses superficiais Lesao nas camadas mais

o Pitiriase versicolor
superficiais da pele ou pelo.

Camadas mais profundas da

epiderme, ou a parte

Micoses cutaneas

Dermatofitoses
queratinizada intrafolicular do

pelo ou unha.

Apos penetragdo do organismo )
. . ) : Esporotricose e
Micoses subcutineas na pele, atinge os tecidos

R cromoblastomicose
subcutéaneos.

Adquiridas por inalagdo de

: conidios. Les&o primaria o )
Micoses profundas e ~ Paracoccidioidomicose e
pulmonar e lesbes

sistémicas histoplasmose
extrapulmonares resultando em

disseminacéo hematogénica.

Acometem individuos com

. . imunodeficiéncia. Lesdes podem Malasseziose,
Micoses oportunistas . . : :
ser cutaneas, subcutaneas, mucormicose, fusariose
sistémicas.

Fonte: Brasil (2021).

Malassezia € um género de fungos cujas espécies sao leveduras lipofilicas e
lipodependentes, que fazem parte da microbiota da pele de seres humanos e
animais. Por serem organismos comensais, sua presenga € mais comum em areas

oleosas como face, couro cabeludo e costas. Habitam e proliferam-se nas glandulas
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sebaceas, anexas ao foliculo piloso, responsaveis pela produ¢do do sebo humano,
que é utilizado na nutricdo de Malassezia spp. (FINDLEY; GRICE, 2014).
Segundo Aspiroz et al. (1997), o género Malassezia apresenta a seguinte

classificagao taxonémica:

e Reino: Fungi

e Filo: Deuteromycotina

e Classe: Blastomycetes

e Ordem: Cryptococcales

e Familia: Cryptococcaceae

e Género: Malassezia

Malassezia também ¢é anteriormente conhecida como Pityrosporum e,
neste caso, sao descritas apenas trés espécies: P. orbiculare, P. ovale e P.
pachydermatis (FIGUEIREDO et al., 2022).

Em 1996, foram propostas sete espécies no género Malassezia: M. globosa;
M. restrita; M. obtusa; M. slooffiae; M. sympodialis; M. furfur e M. pachydermatis,
sendo esta ultima a uUnica que nao é lipodependente. Posteriormente, foram
descritas seis novas espécies: M. dermatis; M. japonica; M. yamatoensis; M. caprae;
M. nana e M. equina (TRAGIANNIDIS, 2009). Atualmente, ja foram identificadas 14
espécies de Malassezia (FIGUEIREDO et al., 2022).

As espécies de Malassezia apresentam uma parede celular espessa e
cercada por uma camada lamelar que contém lipidios e que possui a fungao
semelhante a uma capsula. Além disso, produzem metabdlitos, como gama
lactonas, que se caracteriza pelo seu cheiro frutado (ASHBEE, 2007).

Quando ocorre algum disturbio na pele humana ocasionando em um estado
seborreico, que pode ser desencadeado por varios fatores, incluindo umidade e alta
temperatura, hiperidrose, suscetibilidade familiar e imunossupressao, a Malassezia
se manifesta assumindo uma forma micelial, capaz de invadir os tecidos do
hospedeiro (THEELEN et al., 2018).

Espécies do género Malassezia esta relacionada a ocorréncia de varias
patologias, incluindo pitiriase versicolor (PV), foliculite por Malassezia (MF),
dermatite seborreica (caspa), dermatite atépica (DA) (MARASCHIN et al., 2008).
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A pitiriase versicolor € uma condicdo dermatoléogica comum em areas
tropicais, onde a combinagcdo de umidade elevada e temperaturas altas contribui
para o aumento de sua ocorréncia (MORAIS; CUNHA; FROTA, 2010). Essa
condicdo se desenvolve devido a proliferacdo de leveduras no estrato cérneo da
pele, resultando em manchas tipicamente hipocrdmicas, com formato geralmente
redondo ou oval, e bordas claramente definidas. Essas manchas tendem a surgir em
areas onde as glandulas sebaceas sao mais abundantes, como o tronco, pescogo e
a parte superior dos bragos (OLIVEIRA; MAZOCCO; STEINER, 2002).

De acordo com Ashbee (2007), as manchas s&o causadas uma vez que a
Malassezia provoca a apoptose dos melandcitos, levando a uma diminuigdo na
sintese de melanina, um fator que pode estar relacionado a despigmentacédo das
lesbes de pitiriase versicolor em determinados pacientes, assim como mostra na
figura 1, a presenga de manchas hipocromicas arredondadas, com descamagéao, na

face.

Figura 1 - Lesdes tipicas de pitiriase versicolor

Fonte: Rodrigues et al. (2010).

Fungemia é a condigdo em que fungos sado detectados na corrente
sanguinea do individuo (COUTO et al., 2011). As espécies de Malassezia, sendo um

patégeno oportunista, tem a capacidade de desencadear infeccoes sistémicas
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graves, principalmente em pacientes hospitalizados em Unidades de Terapia
Intensiva (UTI). (RHIMI et al., 2020).

As espécies mais comumente relacionadas a fungemia por Malassezia sao
M. furfur, M. sympodialis e M. pachydermatis. E relevante destacar que as duas
primeiras estdo particularmente associadas a administracdo de emulsdes lipidicas
parenterais por meio de cateter, uma vez que a presenca de lipidios nesse contexto
proporciona condigdes favoraveis para o crescimento da levedura (MARASCHIN et
al., 2008).

As principais fontes de infecgdo por Malassezia spp. nos ambientes
hospitalares, como destacado na figura 2, sdo decorrentes da microbiota comensal
cutanea de pacientes ou profissionais de saude, juntamente com a possibilidade de
contaminagao durante a inser¢cdo de cateteres ou apos a administragao parenteral
(TRAGIANNIDIS; GROLL; VELEGRAKI; BOEKHOUT, 2010).

Figura 2 - Formas de contaminacao do cateter

FORMAS DE CONTAMINAGAO
DO CATETER

1 e —
DISSEMINACAO HEMATOGENICA VASO SANGUINED
COCOS GRAM POSITVDS
BACHL 08 GRAM MNFGATRDE
- CAMDDA

Fonte: Dias et al. (2020).
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De acordo com TRAGIANNIDIS et al. (2010), o processo de infecgao

sistémica por Malassezia spp. envolve varias etapas:

1.

Aderéncia ao cateter: Inicialmente, as leveduras de Malassezia aderem a
superficie interna do cateter médico, conhecida como o lumen. Isso pode
ocorrer devido as propriedades adesivas das leveduras ou a superficie do
cateter que oferece um substrato adequado para a aderéncia;

Formacéao de biofilme: Uma vez fixadas no cateter, as leveduras comegam
a criar um biofilme. Um biofilme € uma comunidade de micro-organismos
que se agrupam na superficie de um material, como o cateter, e produzem
uma matriz extracelular que os envolve e protege. O biofilme serve como
um abrigo para as leveduras, tornando-as mais resistentes a tratamentos
antimicrobianos;

Replicagéo: Dentro do biofilme, as leveduras de Malassezia comegam a se
reproduzir e se multiplicar. Isso resulta no aumento da populacdo de
leveduras dentro do biofilme;

Inoculacdo no sangue: A medida que o biofiime se desenvolve, ha uma
chance crescente de que partes dele se desprendam ou que o cateter seja
manuseado de alguma forma. Isso pode resultar na liberagao de leveduras
no sistema sanguineo do paciente;

Infeccao sistémica: Uma vez que as leveduras de Malassezia spp. entram
na corrente sanguinea do paciente, elas podem se disseminar por todo o
corpo. Isso pode levar ao desenvolvimento de uma infeccdo sistémica,

afetando 6rgéos e sistemas diversos.

Desta forma, a populagdo de risco inclui neonatos prematuros recebendo

suplementacao lipidica intravenosa, pacientes imunocomprometidos recebendo

nutricdo parenteral lipidica via cateter venoso central (CVC), trombocitopénicos,

leucémicos e pacientes submetidos a transplante de medula 6ssea, ou seja,

individuos severamente imunocomprometidos (MARASCHIN et.al., 2008). Contudo,

muitos pacientes apresentam doengas subjacentes, como cirurgia intestinal, doencga
de Crohn, pancreatite hemorragica, aids e cancer (TRAGIANNIDIS; GROLL;
VELEGRAKI; BOEKHOUT, 2010).
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Em relacdo as manifestacdes clinicas de infeccdes sistémicas, € importante
observar que podem surgir sintomas como febre e desconforto respiratério, que
podem evoluir para quadros de pneumonia ou broncopneumonia. Além disso,
também podem ser observados outros sintomas e achados menos comuns, como
bradicardia, convulsdes, cianose, calafrios, mialgia, nauseas e vomitos. Também
pode haver alteracbes nos exames de sangue, como leucopenia e trombocitose,
embora, menos frequentemente, possa ser observada leucocitose (REVANKAR,
2021).

A fungemia por Malassezia em associagdo ao uso do cateter pode resultar
em infeccdo embodlica-metastatica do coracdo e dos pulmdes e, menos
frequentemente, disseminagcdo para outros 6rgaos, como pele, rins, pancreas,
figado, bago e cérebro, podendo até levar a sepse (TRAGIANNIDIS; GROLL;
VELEGRAKI; BOEKHOUT, 2010).

O diagndstico de infecgdes sistémicas causadas por Malassezia é um
processo dificil, devido a maioria dos sinais e sintomas clinicos serem inespecificos,
e por conta do patdbgeno possuir uma dependéncia lipidica necessaria para seu
crescimento e isolamento laboratorial (VELEGRAKI et al., 2015).

O agente causador da infecgao pode ser identificado no sangue e em outras
amostras por meio de exame microscopico direto, culturas e técnicas moleculares
(TRAGIANNIDIS et al., 2010). A coleta e analise de extensdes sanguineas obtidas
por meio do cateter desempenham um papel fundamental, uma vez que fornecem
informagdes valiosas para o cultivo das amostras em meios de cultura. Portanto,
quando ha suspeita de sepse, € altamente aconselhavel realizar o cultivo da ponta
do cateter em um caldo especialmente enriquecido com lipidios (MARASCHIN et al.,
2008).

Para o cultivo das espécies de Malassezia, recomenda-se utilizar o agar
Sabouraud com a adicdo de 1% de Oleo de oliva ou o agar Dixon modificado. A
incubacgao é realizada na temperatura na faixa de 37°C, ao longo de um periodo de
aproximadamente 15 dias (FRAMIL et al., 2010).

A identificacao e distincdo das espécies envolvem a analise de sua macro e
micromorfologia, a avaliacdo de propriedades fisiolégicas (como a atividade de

catalase, a capacidade de crescer a 32°C e a habilidade de usar diferentes
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concentragbes de Tween(R)) e estudos de sequenciamento do seu rRNA
(MARASCHIN et al., 2008).

Uma outra opgao para confirmar infecgdes e identificar a espécie, envolve a
analise de macromoléculas utilizando a técnica de Espectrometria de Massa por
Tempo de Voo com lonizagédo e Dessorgao a Laser Assistida por Matriz (MALDI-TOF
MS). Essa abordagem é uma alternativa valiosa para agilizar e automatizar o
processo de diagndstico. Com o sistema MALDI-TOF MS, é possivel identificar um
microrganismo desconhecido ao comparar seu espectro de massa com um banco de
dados de espectros de referéncia (BDER) (COSTA, 2015).

No exame micoldgico direto de uma amostra de sangue de um paciente com
infeccdo sistémica causada por M. furfur, podem ser observadas células de
diferentes tamanhos e formas, incluindo ovais, esféricas e cilindricas (figura 3a)
(TETSUKA et al., 2022). Quando cultivado em agar Sabouraud com adi¢ao de azeite
de oliva e mantido a 32°C por seis dias, o fungo desenvolve colénias de textura
cremosa, com uma superficie fragil, formato convexo e uma coloragao branca fosca
(figura 3b) (OLIVERI et al., 2011).

Figura 3 - Micromorfologia (3a) e macromorfologia (3b) de Malassezia furfur

em agar Sabouraud com azeite de oliva

Fonte: Tetsuka et al. (2022) Fonte: Oliveri et al. (2011)
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Em um exame micoldgico direto realizado com uma amostra retirada de um
cateter venoso central, M. pachydermatis apresenta células pequenas de forma oval
(figura 4a) (TEOH et al., 2022). Quanto a sua macromorfologia, ao ser cultivado a
37°C por 24 horas em agar Sabouraud, este fungo forma colénias de aparéncia

fosca, com uma textura que pode variar de macia a friavel (figura 4b)
(CHOUDHURY; MARTE, 2014).

Figura 4 - Micromorfologia (4a) e macromorfologia (4b) de Malassezia

pachydermatis em meio Agar Sabouraud

Fonte: Teoh et al. (2022) Fonte: Choudhury; Marte (2014)

Em uma hemocultura, a analise micromorfolégica revela a presenca de
brotamento simpodial caracteristico de M. sympodialis, conforme exemplificado na
Figura 5a (GALVIS-MARIN et al., 2020). Quando cultivado em meio Dixon
modificado a 32°C por cinco dias, esse fungo desenvolve colbnias brilhantes, lisas,

planas, com uma area central elevada e uma textura macia (GALVIS-MARIN et al.,
2020), como demonstrado na figura 5b.
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Figura 5 - Micromorfologia (5a) e macromorfologia (5b) de Malassezia

sympodialis em meio Dixon modificado

Fonte: Galvis-Marin et al. (2020)

Em pacientes recebendo nutricdo parenteral por meio de cateter venoso
central, com fungemia por Malassezia spp., a remog¢ao do cateter é necessaria.
Além disso, interrompe-se a infusdo de lipidios e inicia-se imediatamente o
tratamento antifungico sistémico. Apesar de ser possivel interromper a progressao
da infecgdo apenas removendo o cateter, os especialistas costumam prescrever
terapia antifungica sistémica nesses casos (PEDROSA; LISBOA; RODRIGUES,
2018).

Ainda que nao exista um tratamento especifico indicado para casos de
infeccbes causadas por Malassezia spp., a anfotericina B nao lipossomal
intravenosa é o antifungico mais frequentemente prescrito nestas situagdes (RHIMI
et al., 2020). A terapia com um antifungico azdlico pode ser considerada uma
alternativa viavel, baseada em resultados de testes de suscetibilidade in vitro, que
apresentaram resultados positivos para itraconazol, cetoconazol e posaconazol,
mostrando serem eficazes (PROHIC et al., 2015).

Embora ndo haja uma definicdo precisa da duragdo do tratamento, é
recomendado que o tratamento decorra por 14 dias apds a ultima hemocultura
positiva. Além disso, dependendo da resposta clinica do paciente, a opg¢ao de
mudanga de terapia inicial de intravenosa para a oral pode ser considerada
(TRAGIANNIDIS et al., 2010).
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2 JUSTIFICATIVA

As espécies do género Malassezia sao amplamente conhecidas por causar
infecgdes superficiais na pele humana. No entanto, esses patdégenos também podem
estar associados a infecgdes graves que afetam pacientes hospitalizados. A
identificacdo dessas infecgbes pode ser complexa devido a caracteristicas
peculiares desse agente infeccioso, o que acarreta desafios no diagndstico e
tratamento (MORAIS; CUNHA; FROTA, 2010).

Devido a sua baixa frequéncia relatada, a falta de experiéncia pode levar os
profissionais de saude a nao identificar as infeccbes graves causadas por
Malassezia, o que resulta em atrasos no diagnostico e em complicagdes sérias em
pacientes ja em estado critico (REVANKAR, 2021).

A medida que o numero de infecgdes fungicas em ambientes hospitalares
tem crescido nos ultimos anos, e as leveduras de Malassezia tém se tornado
patégenos cada vez mais significativos (ARAUJO et al, 2020), é de suma
importancia adquirir um conhecimento atualizado das caracteristicas desse
patdbgeno, especialmente no que diz respeito a diagnosticos laboratoriais
adequados. Isso possibilita a identificagdo precoce da doencga, reduzindo potenciais
complicagbes, além de permitir a escolha da melhor terapia adaptada as

particularidades de cada caso.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Elaborar uma revisdo narrativa de fungemia causada por Malassezia spp.
em pacientes hospitalizados.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Aprimorar o conhecimento sobre as morbidades desencadeadas por
Malassezia;

- Apresentar relatos de fungemia causada por Malassezia spp. em ambito
global;

- Explorar os métodos laboratoriais empregados no diagndstico e identificagao
taxondmica do agente etioldgico nesses casos;

- Examinar as estratégias terapéuticas adotadas para tratar essas condigdes.
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4 METODOLOGIA

Para a revisdo bibliografica das publicagdes relacionadas a fungemia
causada por Malassezia, foram realizadas pesquisas bibliograficas nos portais dos
periédicos Google Académico, Scielo Brasil, Capes, ResearchGate e PubMed. O
intervalo da pesquisa compreendeu o periodo entre janeiro de 1994 e setembro de
2023. Os termos de busca utilizados foram: Infeccdo humana por Malassezia,
malasseziose, fungemia por Malassezia, Malassezia fungemia, Malassezia e

infeccdo invasiva, Malassezia and invasive infection.

Foram incluidos na revisdo bibliografica artigos cientificos de acesso livre
que estavam alinhados com os objetivos especificos estabelecidos, abrangendo
estudos relacionados a casos clinicos documentados globalmente, coleta de
amostras para fins diagnosticos, métodos de diagnéstico laboratorial, bem como

abordagens terapéuticas e profilaxia.

Nao fizeram parte da revisao estudos que envolveram aspectos de pesquisa
basica, casos de infeccdbes em animais e infecgdes superficiais em pacientes
imunocompetentes, pesquisa de enzimas e outros componentes de Malassezia, e

gue nao tinham relagao com os objetivos especificos desta revisao.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Com base nos critérios estabelecidos, durante a pesquisa bibliografica nas
bases de dados do Google Académico, Scielo, Capes, ResearchGate e PubMed,
utilizando as palavras-chave definidas e considerando um periodo de quase 30
anos, foram identificadas e selecionadas 26 publicagdes na lingua portuguesa,
inglesa, espanhola, russa e japonesa, totalizando em 38 relatos de casos de
fungemia relacionados a Malassezia sp. provenientes de diferentes regides ao redor
do mundo. Esses casos estao distribuidos da seguinte forma: 15 na Europa, 10 na
Asia, nove na América do Norte, dois na América do Sul e dois na Africa, como

indica na figura 6.

Figura 6 - Distribuicdo dos casos pelo mundo

- América ASIH - Africa #L:ﬁ,‘
- Europa | Oceania Antartida

Fonte: elaborado pela autora

Uma vez que nao ha uma exigéncia de notificacdo obrigatéria para infecgoes
hospitalares causadas por fungos (RODRIGUES, 2021), a verdadeira extensao dos
casos nao pode ser determinada com precisao. Portanto, o numero de casos citados
reflete apenas a ocorréncia de relatos de casos em determinadas regides e nao

podem ser consideradas uma representagao da incidéncia real.
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literatura foram organizados

cronologicamente, do mais antigo ao mais recente, conforme demonstrado no

quadro 2 abaixo. As informagdes mais relevantes foram extraidas e dispostas em

colunas para permitir uma observacdo mais detalhada dos procedimentos e etapas

de cada caso, além de facilitar a analise da frequéncia dos eventos e resolugodes.

Caso Sexo

1 Masc
2 Fem
3 Fem
4 Masc
5 Fem
6 Masc
7 Fem
8 Masc
9 Masc

2A

25A

45 A

63 A

1M

39 A

24D

3M

20A

Quadro 2 — Relatos de casos

Fator de risco Condicao
clinica
subjacente
Nutricdo Linfoma
parenteral Linfoblastico de
lipidica via células T
CcvC
Nutricao Hiperémese
parenteral gravidica
lipidica via
CcvC
Nutricdo Doenca de
parenteral Crohn
lipidica via
CcvC
Nutricao Adenocarcinoma
parenteral
lipidica via
CcvC
Nutricdo Perfuracao do
parenteral trato digestivo
lipidica via
CcvC
Nao possui Lesao medular
fator de risco (acidente)
Nutrigdo Doenca
parenteral pulmonar
lipidica via cronica,
CcvC hemorragia
intraventricular,
enterocolite
Nutricao Gastrosquise
parenteral
lipidica via
CcvC
Nutrigdo Colite ulcerativa
parenteral

lipidica via CVC

Patégeno

M. furfur

M. furfur

M. furfur

M.

sympodialis sequenciamento

M. furfur

M. furfur

M. furfur

M. furfur

M. furfur

Desfech
o clinico

Diagnostico  Tratamento

Hemocultura AmB, Melhora
remogdo do clinica
CcvC
Hemocultura AmB, Alta
remogao do hospitalar
CcvC
Hemocultura AmB, Alta
remogao do hospitalar
CvC
Hemocultura, Remogéao Nao
do CVC abordado
genético
Hemocultura AmB, Melhora
remogdo do clinica
CcvC
Hemocultura = Fluconazol Melhora
clinica
Hemocultura AmB Obito
Hemocultura, L-AmB, Alta

sequenciamento remocao do hospitalar

genético CcvC
Hemocultura 'Micafungina Nao
sédica abordado

SCHO
EPFE
R et
al.,
1995.
SHPA
RAGO
et al.,
1995.

SCHL
EMAN
et al.,
2000.

KIKUC
HI et
al.,
2001.

ALEX
ANDE
R et
al.,
2002.
CHU
etal.,
2002.
ROSA
LES et
al.,
2004.

OLIVE
RI et
al.,
2010.

TETS
UDAI
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Caso Sexo Idade Fator de risco Condicao Patogeno Diagnéstico  Tratamento Desfech
clinica o clinico
subjacente
et al.,
2012.
10 Masc 2 M Nutricao Asfixia perinatal M. furfur Hemocultura, AmB, Obito
parenteral sequenciamento remogao do
lipidica via genético, CvC
CcvC MALDI-TOF MS
1 Masc 2 M Nutricdo Prematuridade M. furfur Hemocultura, AmB, Melhora
parenteral sequenciamento remogéo do clinica
lipidica via genético, CcVvC
CcvC MALDI-TOF MS
12 Fem 1M Nutri¢cao Atresia de M. furfur Hemocultura, AmB, Melhora
parenteral esbfago, sequenciamento remogéo do clinica
lipidica via tetralogia de genético, CvC
CcvC Fallot MALDI-TOF MS
13 Masc 1M Nutricdo Prematuridade M. furfur Hemocultura, AmB, Melhora
parenteral sequenciamento remogao do clinica
lipidica via genético, CcVvC
cve MALDI-TOF MS ';’“t‘gA
14 Masc 1M Nutricao Prematuridade M. furfur Hemocultura, AmB, Melhora 2013’.
parenteral sequenciamento remogéo do clinica
lipidica via genético, CcvC
CcvC MALDI-TOF MS
15 Masc 1M Nutricdo Prematuridade M. furfur Hemocultura, AmB, Melhora
parenteral sequenciamento remogao do clinica
lipidica via genético, CcvC
CcvC MALDI-TOF MS
16 Masc 1A Nutricao Neuroblastoma M. furfur Hemocultura, AmB Melhora
parenteral sequenciamento clinica
lipidica via genético,
CcvC MALDI-TOF MS
17 Fem @ 15A Nutricdo Gastrostomia, M. furfur Hemocultura, AmB, Melhora
parenteral jejunostomia sequenciamento remogao do clinica
lipidica via genético, CcvC
CcvC MALDI-TOF MS
18 Masc T7A Nutricao Obesidade, M. Hemocultura AmB-d Alta AGUI
parenteral asma sympodialis hospitalar RRE
lipidica via etal,
cVe 2014.
19 Masc 22D N&o possui Sindrome do M. Hemocultura, L-AmB Alta AL-S
fator de risco desconforto  pachyderm teste de hospitalar WEIH
respiratorio do atis suscetibilidade, etal.,
recém - nascido sequenciamento 2014.
genético,
MALDI-TOF MS
20 Masc 69A Nutrigdo Leucemia M. Hemocultura, AmB Nao CHOU
parenteral  mieloide aguda, pachyderm sequenciamento abordado DHU
lipidica via CVC diabetes mellitus atis Y;

MART



Caso Sexo

21

22

23

24

25

26

27

28

29

Fem

Masc

Masc

Masc

Masc

Masc

Masc

Masc

Masc

Idade Fator de risco Condicao
clinica

subjacente

10 A Usode CVC @ Neuroblastoma
34 A Implante de Embolia
cateter pulmonar
53 A  Usode CVP Endocardite,
hepatite C,
epilepsia,
transtorno
bipolar
21 A  UsodeCVC Leucemia
mieloide aguda
62 A Nutrigdo Adenocarcinoma
parenteral
lipidica via CVC
0D N&o possui Sindrome do
fator de risco desconforto
respiratério do
recém -
nascido,
prematuridade
0D Nutricao
parenteral
lipidica via
CcvC
13A Nutricao Leucemia
parenteral via = mieloide aguda
CcvC
4 A Uso de CVC Hidrocefalia

Patogeno

Diagnéstico

genético,
MALDI-TOF MS
Hemocultura,
teste de
suscetibilidade,
sequenciamento
genético
M. Hemocultura,
sympodialis sequenciamento
genético

M. restrita

M. Hemocultura,
pachyderm sequenciamento
atis genético,

MALDI-TOF MS

M. Hemocultura
pachyderm
atis
M. Hemocultura,
pachyderm teste de
atis suscetibilidade,
sequenciamento
genético
M. Hemocultura,
sympodialis teste de
suscetibilidade,
sequenciamento
genético
M. furfur Hemocultura,
teste de
suscetibilidade

M. furfur Hemocultura,
teste de
suscetibilidade,
sequenciamento
genético,
MALDI-TOF MS
Hemocultura,
teste de
suscetibilidade,
sequenciamento
genético,
MALDI-TOF MS

M. furfur

Tratamento

Voriconazol

L-AmB,
remocao
do cateter

L-AmB

AmB,
remogao
do CVC

AmB

Nao
tratado

AmB

AmB

AmB

24

Desfech
o clinico

Obito

Melhora

clinica

Alta
hospitalar

Obito

Obito

Alta
hospitalar

Alta
hospitalar

Nao
abordado

Nao
abordado

2014.

MAUR
ICE et
al.,
2014.

PATR
ONO,
2016.

ROMA
NO et
al.,
2016.

LEE et
al.,
2018.

GALVI
S-MA
RIN et
al.,
2019.

CHEN
et al.,
2019.

NONI
et al.,
2020.



Caso Sexo

Fator de risco

Condicao

Patogeno

Diagnéstico

Tratamento

25

Desfech

clinica o clinico

subjacente

30 Masc 4 M Uso de CVC Doenca de M. furfur Hemocultura, AmB Nao
Hirschsprung teste de abordado
suscetibilidade,
sequenciamento
genético,
MALDI-TOF MS
31 Masc 3 M Uso de CVC Doencga M. furfur Hemocultura, AmB Nao
cardiaca teste de abordado
congénita, suscetibilidade,
atresia sequenciamento
duodenal genético,
MALDI-TOF MS
32 Fem 12D Nutricdo Enterocolite M. furfur Hemocultura, AmB Nao
parenteral via necrosante teste de abordado
CcVvC suscetibilidade,
sequenciamento
genético,
MALDI-TOF MS
33 Fem 6D Nutricdo Hipoglicemia Malassezia  Hemocultura AmB-d, Alta CANT
parenteral neonatal sp. remogdo do hospitalar EY et
lipidica via CVvu al.,
cVU 2020.
34 Fem 11A Nutricdo Leucemia Malassezia Hemocultura, AmB, Obito
parenteral linfoblastica sp. MALDI-TOF MS voriconazol ROGA
lipidica via aguda CHEV
35 Masc  11A Nutricdo Leucemia M. furfur Hemocultura, = Voriconazol Obito 20’21_
parenteral bifenotipica MALDI-TOF MS
lipidica via aguda
CcvC
36 Fem 8A Nutricdo Sindrome do M. Hemocultura, Posaconazol, Alta TEOH
parenteral intestino curto, = pachyderm testes de remocdo do hospitalar et al.,
lipidica via gastrosquise atis suscetibilidade, CvC 2022.
CcvC MALDI-TOF MS
37 Masc  3A Uso de CVC | Neuroblastoma M. furfur Hemocultura, Remogédo @ Melhora @TETS
testes de do CVC clinica UKA
suscetibilidade, etal,
MALDI-TOF MS gues
38 Masc 17A Nutricdo Transplante M. furfur Hemocultura, Voriconazol Melhora LU;
parenteral sequenciamento clinica XIA,
lipidica via genético, 2023.
CcvC MALDI-TOF MS

Fonte: elaborado pela autora.
Abreviagoes: A: anos; AmB: anfotericina B; AmB-d: anfotericina B desoxicolato; L-AmB: anfotericina B

lipossomal; D: dias; Fem: feminino; Masc: masculino; M: meses.
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5.1 SEXO E FAIXA ETARIA

Com base nos relatos de casos encontrados na literatura, os individuos do
sexo masculino foram os mais acometidos por infecgao invasiva pelo patégeno. Dos
38 casos, 27 pacientes eram homens (71%) e 11 pacientes eram mulheres (28%).
Entretanto, isto ndo indica que exista uma diferenciagdo na prevaléncia de casos
entre homens e mulheres, uma vez que a infecgdo nao esta relacionada ao género
do paciente, mas sim a sua atual condi¢cao de saude. Essa observagcao se aplica,
considerando que a populagéo de risco engloba pacientes imunocomprometidos, em
especial aqueles que recebem nutricdo parenteral lipidica por meio de cateter
venoso central (CVC) (MARASCHIN et al., 2008).

No que diz respeito a faixa etaria dos pacientes afetados pela infeccéao,
considerando as categorias definidas por Cerqueira (2022), sendo lactentes bebés
de até 24 meses, criangas de 2 a 12 anos, jovens de 13 a 19 anos, adultos de 20 a
59 anos e idosos acima de 60 anos. Conforme demonstrado no grafico 1,
observa-se que os lactentes representaram a maior parcela dos casos (44,7%),
seguidos por criangas (21%) e adultos (18,4%), enquanto jovens (7,9%) e idosos

(7,9%) apresentaram as menores proporgdes.

Grafico 1 - Numero de casos por faixa etaria

20

17

Lactentes Criangas Jovens Adultos ldosos

Fonte: elaborado pela autora.
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A elevada incidéncia de casos em lactentes pode ser atribuida a imaturidade
do sistema imunolégico que os recém-nascidos e lactentes apresentam, tornando-os
mais propensos a serem afetados por agentes infecciosos durante essa fase. E
conhecido que os bebés recém-nascidos sdo mais suscetiveis a infecgbes em
comparagao com criangas e adultos (DINIZ; FIGUEIREDO, 2014).

A tendéncia desses individuos a serem mais afetados por essa infec¢ao
pode também estar ligada a presenca de um excesso de sebo na pele dos bebés.
De acordo com Gorrin et al. (2020), este fenbmeno é uma decorréncia da elevada
atividade das glandulas sebaceas, a qual é estimulada pela presenca de hormdnios
maternos no organismo do bebé durante o periodo pés-parto. Essa condigéo, por
sua vez, proporciona um ambiente altamente propicio para a proliferacao de

Malassezia spp., que utiliza o sebo humano como fonte de alimento (MONEY, 2021).

5.2 FATOR DE RISCO

Como mencionado acima, € amplamente reconhecido que um dos fatores de
risco mais comuns para a aquisi¢cao de infecgdes invasivas é o uso de nutricao
parenteral lipidica através do cateter venoso central (CVC), esse fator é prevalente
tanto em neonatos, criangas quanto em adultos, ademais ser portador de
imunossupressao, leucemia ou transplantado (MARASCHIN et.al., 2008). Desta
forma, é importante destacar que todos os pacientes mencionados estavam
internados na unidade de terapia intensiva (UTI) devido a gravidade de sua condigéo
de saude.

Dos 38 casos relatados na literatura, 71% dos pacientes (27 casos) estavam
em uso de nutrigdo parenteral lipidica via cateter venoso central (CVC), enquanto
18,4% dos pacientes (sete casos) utilizavam cateter venoso central (CVC) para fins
terapéuticos, sem relacdo com alimentagdo. Apenas em trés casos (7,9%) os
pacientes ndo faziam o uso de nenhum tipo de cateter, e um paciente (2,6%)
utilizava cateter venoso periférico (CVP).

Fungos leveduriformes e filamentosos tém o potencial de desencadear
infecgbes oportunistas, em pacientes com sistemas imunolégicos comprometidos,

enquanto que raramente afetam individuos imunocompetentes (REVANKAR, 2021).



28

Desta forma, no que diz respeito a outros fatores de risco, além do uso de cateter,
cinco pacientes eram portadores de leucemia, um paciente tinha a Doenga de Crohn
e um paciente era transplantado, sendo considerados altamente imunossuprimidos.

No que se refere aos trés casos (6, 19 e 26) os pacientes n&o faziam o uso
de nenhum tipo de cateter ou apresentavam fatores de riscos conhecidos. Conforme
Chu e Lai (2002) descreveu o caso 6, o paciente sofreu uma lesdo medular e
desenvolveu insuficiéncia respiratoria, consequéncia de um acidente, necessitando
de internagdo na Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Durante sua estadia na UTI,
ele enfrentou multiplos episédios de sepse, predominantemente causados por
bactérias, o que resultou na administracdo de varios ciclos de antibiéticos de amplo
espectro. E conhecido que o uso excessivo e prolongado de antibiéticos pode levar
a alteragbes na microbiota comensal, causando uma disbiose que, por sua vez,
pode resultar em uma diminuigdo na imunidade inata do individuo (TRAJANO;
CALDAS, 2008). Neste caso, esse processo pode ser considerado um fator de risco
para infec¢des por Malassezia spp.

Em ambos os casos 19 e 26, conforme relatado por Al-sweih et al. (2014) e
Galvis-Marin et al. (2019), respectivamente, os pacientes apresentaram tanto a
sindrome do desconforto respiratério do recém-nascido quanto a prematuridade.
Estes acontecimentos sdo considerados um fator de risco, devido a notodria
vulnerabilidade dos bebés prematuros a infeccbes graves devido a sua baixa
imunidade (PINHATA et al., 2005).

5.3 CONDIGAO CLINICA SUBJACENTE

No que diz respeito as doengas subjacentes descritas nos relatos de casos,
observa-se uma ampla variedade de condicbes, com a maioria delas levando a
necessidade de uso de cateter venoso central (CVC), seja para fins de alimentagao
ou terapéuticos.

O céancer € uma das doengas que se destacam, com trés casos de
neuroblastoma, dois casos de adenocarcinoma, um caso de linfoma linfoblastico de
células T, além dos cinco casos de leucemia citados na sec¢ao 5.2 Fatores de Risco.
Portanto, dentre os 38 casos relatados, 28,9% dos pacientes eram portadores de

algum tipo de cancer.
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O uso prolongado de acesso venoso central € comum no tratamento
quimioterapico, pois ajuda a minimizar a ocorréncia de efeitos colaterais e protege
0S vasos sanguineos contra potenciais irritacdes ou danos (SOUZA et al., 2013).
Entretanto, de acordo com ltuassu (2013), a maioria das complicagdes relacionadas
ao uso de CVC em pacientes oncologicos tem como causa as infecgdes.

Outras condicbes notaveis entre os pacientes estao relacionadas ao sistema
digestério. Em 28,9% dos casos (11 pacientes), apresentaram patologias no trato

digestivo, conforme demonstrado no quadro 3 abaixo.

Quadro 3 - Patologias digestivas subjacentes as infecgdes

Gastrosquise 2
Enterocolite 2

Doenca de Crohn 1
Perfuracao do trato digestivo 1
Colite ulcerativa 1
Atresia de es6fago 1
Atresia duodenal 1
Doenca de Hirschsprung 1
Gastrostomia e jejunostomia 1

Fonte: elaborado pela autora.

Em todos os casos mencionados, a condigdo digestiva levou a utilizagédo de
nutricdo parenteral lipidica via CVC para complementar a dieta e fornecer os
nutrientes essenciais aos pacientes, servindo como a via de entrada para a
aquisicao da infeccao por Malassezia spp.

Em 13,1% dos casos os pacientes apresentaram condi¢gdes pulmonares
concomitantes a infeccdo, incluindo dois casos de sindrome do desconforto
respiratorio do recém-nascido, uma doenca pulmonar crbénica, um histérico de asfixia

perinatal, um quadro de asma e um caso de embolia pulmonar.
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No que concerne as doencas cardiacas mencionadas como condicoes
clinicas adjacentes, acometeu 10,5% dos pacientes, sendo documentados quatro
casos, com cada paciente apresentando uma doenga cardiaca distinta: doenca
cardiaca congénita, endocardite, tetralogia de Fallot e hemorragia intraventricular.
Em todos esses casos, as doencas cardiacas coexistiram com outras condigcoes
médicas.

Além do mais, também foram relatados casos isolados de diversas outras
condigbes meédicas, tais como hipoglicemia neonatal, hidrocefalia, hepatite C,

epilepsia, transtorno bipolar, diabetes mellitus, hiperémese gravidica e obesidade.

5.4 SINTOMAS

No que diz respeito aos sintomas manifestados pelos individuos afetados
pela infeccdo por Malassezia sp., ndo houve relato dos sintomas em 16 casos. De
acordo com o estudo de Maraschin et al. (2008), as ocorréncias de fungemia por
Malassezia em adultos sdo raramente mencionadas na literatura, o que significa que
os sintomas dessa infecgao nao estao tao claramente estabelecidos em comparagao
com a populacéao infantil.

Em relacdo aos 22 casos que descreveram sintomas, 20 pacientes
manifestaram febre em todas as faixas etarias, quatro pacientes apresentaram
desconforto respiratorio, sendo trés bebés e um jovem, e dois casos de convulsées
mencionadas em criangas. Além de outros sintomas singulares, como taquicardia,
ictericia, vdbmito, apneia, bradicardia, cefaleia, coloragao purpura e lesdes nos pés.

No que se refere aos resultados dos exames laboratoriais, foram registrados
0s seguintes resultados: em quatro casos, observou-se leucocitose; quatro pacientes
apresentaram elevagdo da proteina C reativa; trés casos evidenciaram

trombocitopenia, enquanto que em dois casos, registrou-se leucopenia.

5.5 PATOGENO

No que diz respeito as espécies de Malassezia responsaveis pelas infeccdes

em pacientes hospitalizados, como demonstrado no grafico 2 a seguir, destaca-se
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que a Malassezia furfur é a espécie mais prevalente, tendo sido identificada como o

agente causal em 65,8% dos casos (25 pacientes).

Grafico 2 - Numero de casos por espécie de Malassezia

40

30
25

M. furfur M. pachydermatis M. sympodialis M. restrita Né&o especificado

Fonte: elaborado pela autora.

Por outro lado, em 15,8% dos casos (seis pacientes) a Malassezia
pachydermatis é a responsavel pela infeccdo. E relevante observar que, embora a
Malassezia pachydermatis seja uma espécie lipofilica, € a unica que nao depende
de lipidios para suprir suas necessidades de crescimento e é frequentemente
encontrada na microbiota da pele de cdes e gatos. Assim, € comum que essa
espécie cause infecgdes em seres humanos que convivem com animais de
estimagao (NOBRE,1998).

Os casos em que a M. pachydermatis foi identificada como agente causal
incluiram os numeros 19, 20, 23, 24, 25 e 36. Em relagdo ao caso 19, relatado por
Al-sweih et al. (2014), a fonte de origem do patégeno ndo foi determinada.
Entretanto, na cidade onde o paciente reside a presenca de caes é escassa e té-los
como animais de estimagao € pouco comum, ao contrario do que acontece com 0s

gatos.
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Quanto aos casos 20 e 23, conforme relatados por Choudhury e Marte
(2014) e Roman et al. (2016) respectivamente, os pacientes também nao tiveram
contato com caes ou gatos. No entanto, o autor sugere a possibilidade de que, no
caso 20, o uso prolongado de cateter e o fato do paciente residir em uma zona rural
poderiam ser fatores de risco para a aquisi¢ao do patégeno.

No que diz respeito ao caso 25, Lee et al. (2018) relataram que a origem da
infeccdo por M. pachydermatis permanece incerta, uma vez que tanto o paciente
quanto sua familia e a equipe médica confirmaram a auséncia de contato com
animais.

No que concerne ao caso 36, conforme relatado por Teoh et al. (2022), o
paciente teve contato com caes no periodo anterior a infec¢ao, devido a presenca de
animais de estimagao em sua residéncia. No entanto, ndo foram realizadas culturas
no cao do paciente para comprovar essa associagao. Mesmo assim, suspeitou-se
que o contato com o céo poderia ter sido a origem da infecgao.

Quanto ao caso 24, os autores Roman et al. (2016) n&o forneceram
informacdes sobre o contato do paciente com animais, deixando essa questdao em
aberto.

De acordo com um estudo conduzido na Unidade de Terapia Intensiva (UTI)
de um hospital em Pelotas, RS, realizado por Bueno et al. (2007), foi identificado o
isolamento de leveduras de M. pachydermatis nas maos de profissionais da saude,
sugerindo que esta pode ser uma potencial fonte de infecgdo para os pacientes
internados em UTIs.

No que diz respeito aos casos em que os pacientes foram afetados por M.
sympodialis, foram identificados quatro pacientes, representando apenas 10,5% do
total de casos. Embora seja um patégeno comumente encontrado na microbiota da
pele humana, sua associagdo com infec¢des invasivas € pouco comum (AGUIRRE
etal., 2015).

Conforme relatado por Maurice et al. (2014), apenas no caso 21 foi descrita
a espeécie M. restrita como o agente causal de uma infecg&o invasiva, o que € uma
ocorréncia bastante rara.

Nos casos 33 e 34 nao houve a identificagcdo da espécie, sendo apenas

determinado que a infecgcao era causada por Malassezia spp.
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5.6 DIAGNOSTICO

A obtencdo de um diagndstico preciso requer a cultura e identificacdo da
espécie, uma vez que nem todos esses microrganismos respondem a qualquer
farmaco isolado. Portanto, é de extrema importancia a definicdo de esquemas
terapéuticos satisfatorios para cada um dos fungos oportunistas pertencentes a este
grupo (REVANKAR; 2021).

O diagnostico por hemocultura foi realizado em 100% dos casos, sendo
fundamental ressaltar que a cultura deve ser conduzida em um meio apropriado,
uma vez que se trata de um patdgeno lipodependente. Devido a essa caracteristica,
€ comum a adigdo de azeite de oliva nos meios de cultura em que as coldnias
apresentam uma coloragado branca a creme, com uma textura mucoide e brilhante.
Vale ressaltar que a M. pachydermatis € uma exceg¢ao, sendo uma espécie apenas
lipofilica e ndo lipodependente, ndo necessitando assim da adi¢ao de azeite de oliva
para o seu crescimento (BARBIERI; ISHIDA, 2019).

Pode-se observar, pela analise dos casos, que ao longo dos anos, surgiram
novas abordagens diagndsticas. Além disso, em algumas situagdes, novos métodos
foram empregados para a confirmagédo das espécies, tais como o sequenciamento
genético e MALDI-TOF MS.

O uso do sequenciamento genético foi aplicado em 60,5% dos casos (23
pacientes), enquanto que a técnica de MALDI-TOF MS foi empregada em 55,2% dos
casos (21 pacientes) com o mesmo proposito para ambos, auxiliar no diagndstico e

confirmacéao da infecgao.

5.7 TRATAMENTO

Dado que ainda ndo ha um tratamento padronizado para infeccoes
causadas por Malassezia (RHIMI et al., 2020), muitos médicos optam por conduzir
testes de suscetibilidade a antifungicos para avaliar a sensibilidade e/ou resisténcia
do fungo a determinados antifungicos. Esses testes desempenham um papel crucial
na orientacdo do médico quanto a escolha do tratamento para o paciente

(FONSECA, 2014). Em 31,6% dos casos, o profissional de saude tomou a decisao
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de conduzir testes de suscetibilidade a antifungicos, envolvendo um total de 12
pacientes.

No que diz respeito as opgdes de tratamento, a anfotericina B, a principal
escolha para infecgbes fungicas invasivas, foi administrada em 60,5% dos casos (23
pacientes). Por outro lado, a anfotericina B lipossomal foi a op¢éo para 10,5% dos
casos (quatro pacientes), enquanto a anfotericina B desoxicolato foi selecionada em
5,3% dos casos (dois pacientes).

As formulagdes de anfotericina B lipossomal e da anfotericina B desoxicolato
apresentam caracteristicas farmacocinéticas e farmacodindmicas distintas.
Notavelmente, a L-Amb alcanga niveis séricos mais elevados. Embora ambas
compartiihem o mesmo espectro de atividade, diferem quanto a seus regimes de
dosagem e perfis de toxicidade, conforme ressaltado por Hamill (2013).

O procedimento de remocao do cateter foi escolhido pelos profissionais de
saude em 47,4% dos casos, como alternativa terapéutica, abrangendo 18 pacientes.
De acordo com Maraschin et al. (2008), a simples remocao do cateter contaminado
pode ser suficiente para controlar a infeccdo na maioria dos casos. Notavelmente,
em dois casos (quatro e 37) , a remogao do cateter foi a unica medida terapéutica
adotada, sem o uso de tratamento antifungico adicional, resultando em uma melhora
clinica do caso 37 (TETSUKA et al., 2022), enquanto que o desfecho clinico no caso
quatro nao foi abordado pelo autor.

No entanto, em contraste com a abordagem anterior, em 44,7% dos casos,
equivalente a 17 pacientes, a decisao foi de nao realizar a remogao do cateter, e a
alternativa terapéutica adotada consistiu exclusivamente no uso de antifungicos.

Além disso, foram exploradas outras alternativas terapéuticas, com quatro
casos onde o voriconazol foi a opgao terapéutica escolhida, enquanto em trés casos
diferentes, os médicos optaram pelo uso do fluconazol, posaconazol e micafungina
sédica, respectivamente. E crucial ressaltar que, dentre os quatro pacientes tratados
com voriconazol, trés nao sobreviveram. No entanto, € relevante mencionar que os
autores nao especificaram se a causa da morte estava relacionada a infecgao.

Um caso, em particular, destacou-se entre todos os relatos. O caso 26,
conforme descrito por Galvis-Marin et al. (2019), envolveu um paciente
recém-nascido prematuro que desenvolveu a sindrome do desconforto respiratério

do recém-nascido. Hemoculturas foram solicitadas como parte do diagndstico.
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Notavelmente, o paciente ndo recebeu nutricdo parenteral total com suplementagao
lipidica nem teve um cateter venoso central (CVC) inserido. Apds 16 dias, o paciente
apresentou melhora no quadro respiratorio e recebeu alta hospitalar.

No entanto, surpreendentemente, 15 dias apds o inicio da incubagao, o meio
de cultura demonstrou o crescimento de colénias sugestivas de Malassezia spp. na
superficie do agar. Infelizmente, naquele momento, o paciente ja havia sido liberado,

e, portanto, ndo recebeu terapia antifungica especifica.

5.8 PROFILAXIA

No que diz respeito aos casos em que a profilaxia antifungica foi
administrada, em 10,5% das ocorréncias (quatro pacientes), o tratamento profilatico
escolhido foi o fluconazol. No entanto, em apenas um caso (1,7%), o paciente
recebeu profilaxia com posaconazol.

Dado que infecgbdes fungicas, em particular as causadas pelo género
Candida spp., representam uma das principais razdes de mortalidade e morbidade
em bebés prematuros, em especial naqueles com peso ao nascer extremamente
baixo, alguns especialistas e diretrizes hospitalares tém sugerido a adogao de
medidas profilaticas com antifungicos (COSTA, 2020). De acordo com Chen et al.
(2019), eles recomendam a administragéo de fluconazol por via intravenosa ou oral,
com doses de 3 a 6 mg/kg, duas vezes por semana, por um periodo de seis
semanas, para neonatos com peso ao nascer inferior a 1.000 g.

E de suma importancia ponderar que o uso excessivo de estratégias de
profilaxia aumenta significativamente o risco de resisténcia, resultando em
acréscimo nos custos, interacdes medicamentosas indesejadas e potencial
ocorréncia de toxicidade. Portanto, € fundamental avaliar criteriosamente a
necessidade de adotar tais medidas em cada caso (MALAGON, 2021).

5.9 DESFECHO CLINICO
Quanto ao desfecho clinico dos pacientes, conforme ilustrado no grafico 3 a

seguir, 34,2% dos casos (13 pacientes), o autor relatou uma melhora clinica em

relacdo a infecgdo invasiva causada pela Malassezia, mas sugeriu que o paciente
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poderia ainda estar em tratamento para outras doengas subjacentes. Enquanto que
em 26,3% dos casos (10 pacientes) resultaram na alta hospitalar, indicando uma
resposta positiva ao tratamento. Em oito casos, nao foi fornecida informagao sobre o

desfecho clinico dos pacientes.

Grafico 3 - Desfecho clinico versus nimero de casos
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Fonte: elaborado pela autora.

Em contrapartida, em 18,4% dos casos (sete pacientes) ndo houve
sobrevivéncia, embora os autores ndo tenham mencionado se a causa do obito
estava relacionada a infecgdo. No entanto, € plausivel inferir que esses pacientes
enfrentavam doengas graves, como em cinco casos, Nos quais apresentavam algum

tipo de cancer.
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6 CONCLUSAO

Com base na anadlise dos dados e relatos de casos apresentados neste
estudo, é possivel levantar observagdes cruciais relacionadas a infec¢des invasivas
causadas por Malassezia. A espécie predominante associada a infec¢des invasivas
em pacientes hospitalizados € a M. furfur, e os neonatos em uso de nutricao
parenteral lipidica via cateter venoso central (CVC) emergem como o grupo mais
vulneravel a essas infecgbes. Ha evidéncias sugerindo que os profissionais de
saude podem servir como possiveis fontes de contaminacédo (BUENO et al., 2007),
sublinhando a importancia de medidas rigorosas de higiene para prevenir a
disseminagao desses patdgenos.

Além disso, o conhecimento das caracteristicas desses patdogenos
demonstra um papel importante na detecgao precoce da infeccdo, uma vez que o
diagndstico eficaz € um elemento fundamental no combate as infecgbes por
Malassezia spp. Assim como a escolha da terapia adequada para cada caso
também € um aspecto crucial para a reducdo da morbidade e mortalidade
associadas a presencga da Malassezia. Vale destacar que o suporte de tecnologias
avangadas, como a MALDI-TOF, desempenha um papel significativo ao possibilitar
diagndsticos rapidos e eficazes.

Em casos envolvendo pacientes com doengas graves subjacentes,
especialmente aqueles que sofrem de céancer e requerem cateteres para o
tratamento da doenca, a rapida identificacdo e tratamento dessas infeccoes
assumem uma grande importancia, uma vez que a taxa de mortalidade entre
pacientes nesse estagio é substancialmente elevada (BARROS et al., 2021). Outra
consideragao importante de destacar € a necessidade de estudos mais
aprofundados sobre estratégias de profilaxia, pois 0 uso excessivo dessas
estratégias pode aumentar o risco de resisténcia e a selegcdo de fungos emergentes,
como a Malassezia spp..

Assim, torna-se evidente a importancia do conhecimento das caracteristicas
das espécies de Malassezia e suas exigéncias especificas. Com base nesses
entendimentos, é possivel alcangcar um diagnéstico precoce, um tratamento eficaz e
a implementacao de medidas de prevengao adequadas para assegurar a seguranga

dos pacientes e aprimorar os resultados clinicos.
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