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APRESENTACAO

Apresentamos um novo e-book “Tépicos na Ciéncia da Satde: Volume VII” com uma diversidade
de assuntos relacionados a saude. O primeiro capitulo do e-book comega com os principios biomecanicos
aplicados no diagnostico da Artrite Reumatdide, uma revisao de grande utilidade para todos os clinicos
gerais, incluiremos também dois capitulos relacionados a esfera da odontologia, uma delas relacionada a
implantes em cirurgia dentaria, onde recuperamos desta forma a saude bucal de muitos pacientes,
complica¢bes bucais que podemos encontrar no diabetes mellitus, desafio de atendimento ao paciente
apenas pelo dentista o que é muito util porque na atualidade a populagao a nivel mundial aumentou.

Temos neste e-book aspectos relacionados com a violéncia doméstica na mulher, uma patologia
que é muito frequente porque sabemos que muitas vezes nem todos os casos sio notificados e chegam a
luz puablica, como podemos ajuda-la a superar esse estado psicolégico e posteriormente como enfrentar a
incorporagao na sociedade, tema muito util para todo o pessoal da area da saude da enfermagem e para
todo o pessoal que interage com os pacientes. Considero também que o papel do farmacéutico na interagao
no sistema de satde com os pacientes ¢ de grande importancia, onde sao atendidos diariamente diferentes
pacientes, que muitas vezes nesse primeiro contato os farmacéuticos se encarregam de explicar aos
pacientes como fazer os diferentes tipos de tratamento.

Este e-book possui varios topicos, mas considero todos eles de grande importancia e também
proporcionara um grande conhecimento para quem tiver interesse em realizar a leitura, esperamos que

gostem e nos vemos em uma proxima edigao.

Aris Verdecia Pefia
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Capitulo IV

Morfologia, epidemiologia e viruléncia de espécies do
género Candida

Recdmdo<ﬁn:14/09/2021 Kassia Gabriela Vieira Silva'®
:;&celto em: 15/09/2021 Karen Gabriela Rodrigues Pires!
10.46420/9786581460099cap4 Haryne Lizandrey Azevedo Furtado!

Brenda Leticia Araujo Motta 2
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INTRODUCAO

Os fungos em épocas remotas foram considerados como vegetais, porém, por apresentar
caracteristicas que permitissem sua diferenciagao das plantas, como o fato de nio sintetizarem clorofila
nem qualquer pigmento fotossintético; possuirem parede celular composta de quitina ao invés de celulose
(com algumas excecdes) e capacidade de armazenar glicogénio permitiu a sua classificagio em um reino a
parte denominado Fungi. Os fungos patogénicos podem ser encontrados de modo dispersos no ambiente
ocasionando doengas graves em humanos. Estes incluem: Aspergillus spp., Cryptococcus spp., Fusarium spp.,
Pneumocytis spp. e principalmente espécies do género Candida spp. (Silva et al., 2020).

As espécies do genero Candida sio microrganismos comensais que se tornam patogénicos em
condi¢des de baixa imunidade do hospedeiro, e, por tais caracteristicas sao considerados patégenos
oportunistas. A espécie C. albicans desenvolveu a capacidade de colonizar diferentes sitios humanos, sendo
esse um dos principais motivos para que esta seja a mais incidente em infecgoes pelo género. Esses sitios
apresentam diferentes microbiotas, bem como distintas caracteristicas fisico-quimicas, o que enfatiza sua
capacidade de se adaptar a condi¢des indspitas do sitio de colonizagao. Os principais fatores de viruléncia
relatados para as espécies do género Candida incluem: secre¢ao de enzimas hidroliticas, expressao de
adesinas e invasinas, tigmotropismo, bomba de efluxo, formagao de biofilme e morfologia celular (Rocha
et al., 2021).

Esses fatores impulsionam as infec¢oes por Candida, denominadas candidiase, uma doenga fungica
multifacetada, incluindo infec¢bes mucoso-cutaneas, viscerais e disseminadas, ocasionada pelo

desequilibrio entre o fungo, mucosa e mecanismos de defesa do hospedeiro, beneficiando a transicao do

1 Universidade Ceuma, Sao Luifs, Maranhao, Brasil.
2 Instituto Nacional de Pericia e Ciéncias Forenses, Sao Luis, Maranhio, Brasil.
* Autora cotrespondente: kassiagabrielav@gmail.com
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patdégeno comensal para patogénico, além de que, fora essas condigbes, o género faz parte da microbiota
normal do ser humano (Ribeiro et al., 2019).

Essas infecgdes envolvem um amplo espectro de doengas superficiais e invasivas, acometendo
pacientes expostos a uma grande diversidade de fatores de risco. Infeccbes de pele e mucosas podem ser
documentadas em pacientes saudaveis, mas com pequenas altera¢des locais de resposta do hospedeiro no
sitio da infec¢do por Candida, a exemplo, mulheres que desenvolvem candidiase vaginal. Por outro lado,
infecgoes sistémicas por Candida podem comprometer visceras como resultado de disseminagdo
hematogénica da levedura pelo organismo, complica¢Oes infecciosas estas geralmente documentadas em
pacientes criticos, portadores de doencas degenerativas e/ou neoplasicas (Colombo; Guimaries, 2003).

De acordo com Rocha et al. (2021), o género Candida é relatado como a terceira causa das
septicemias em geral no mundo. Candida albicans continua sendo ao longo dos anos a espécie mais
comumente encontrada nas infec¢oes causadas pelas espécies do género, prevalecendo em 65,3 % das
infec¢oes ao redor do mundo. No entanto, as espécies nao-albicans passaram a ter percentual de incidéncia
relevante, superior a 20% nos diagnosticos de candidiase. No Brasil, o género Candida foi relatado como
o sétimo agente etiologico causador das infecgdes sanguineas, sendo C. albicans (34,3%) a espécie mais
prevalente dessas infeccOes, seguida pela C. parapsilosis (24,1%), C. tropicalis (15,3%) e C. glabrata (10,2%),
com uma taxa de mortalidade de 72,2%. Diante o contexto, o presente trabalho objetivou enfatizar a
importancia do género Candida, descrevendo as caracteristicas morfologicas, epidemiologia e fatores de

viruléncia de suas espécies.

MATERIAL E METODOS
O presente estudo trata-se de uma pesquisa descritiva e de revisao de literatura. Para realizar esse
trabalho foram consultadas bases de dados eletronicos em plataformas do Scientific Electronic Library

Online (Scielo), Pubmed e Google Académico, utilizando como descritores: “Candida’, “Morfogénese”,

b
“Fatores de viruléncia” e “Perfil Epidemiol6gico”. Foram selecionados estudos completos ou resumos
publicados nos dltimos 10 anos, e artigos que mencionavam fatos historicos, nos idiomas portugués, inglés
e espanhol, os quais abordavam com clareza sobre os aspectos macroscépicos e microscopicos das células

e colonias, histérico clinico, os fatores de viruléncia e epidemiologia das diferentes espécies de Candida.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Historico clinico do género Candida

Segundo Giolo e Svidzinski (2010), a primeira documentacao de leveduras do género Candida spp.
como patoégeno ¢ atribuida a Langenbeck, que em 1839, observou e isolou da cavidade oral de um paciente

com afta bucal, um microrganismo que atualmente é a mais importante levedura patogénica do homem,
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Candida albicans. Doencas causadas por fungos passaram a receber maior aten¢do no século passado,
principalmente nas 2 décadas finais. Candidiase ou candidose, é uma micose causada por leveduras do
genero Candida, em que a lesdo pode ser branda, aguda ou cronica, superficial ou profunda, e de espectro
clinico bem variavel (Barbedo; Sgarbi, 2010).

Existem cerca de 200 espécies distintas de Candida, porém mais de 90% das candidemias sao
atribuidas as cinco espécies mais comuns: C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata e C. krusei. Os
principais fatores associados a candidemia sdao o uso de antibiéticos de largo espectro, tempo prolongado
de internagao hospitalar, neuropenia, nutrigao parental total, sonda vesical de demora, ventilagdo mecanica,
cateter venoso central e coloniza¢do de varios sitios anatomicos por leveduras. Além desses fatores,
também se destacam idade extrema, imunossupressao, insuficiéncia renal, diabetes mellitus, quimioterapia,
radioterapia, lesio de mucosas, entre outros (Silva, 2017).

C. albicans é o patégeno conhecido mais comum de infec¢oes invasivas em pacientes adultos nao
neutropénicos da Unidade de Terapia Intensiva (UTT), causando cerca de 70% da candidemia, aumentando
o tempo de permanéncia em qualquer uma das UTT ou hospital, com mortalidade atribuivel variando de
35% a 50%. No entanto, nos tltimos anos, tem havido um aumento gradual na incidéncia de candidemia
causada por espécies nao-albicans, especialmente de C. parapsilosis, que ¢é relatado como o segundo mais
comumente isolado em amostras de hemoculturas, superando até mesmo C. albicans e tornando-se os
patdégenos mais importantes nos casos de candidemia (Zuo et al., 2021).

Corroborando o estudo de Pasqualotto (2004), que mostra o primeiro estudo multicéntrico
realizado no Brasil, onde envolveu 145 casos de candidemia em seis hospitais-escola de atendimento
terciario em 1995 e 1996. Neste estudo os autores observaram que, embora C. albicans tenha sido a espécie
mais comum, houve predominio de espécies nao- a/bicans que, como um grupo, foram responsaveis por
63,4% dos casos (C. parapsilosis 24,8% e C. tropicalis 24,1%).

Atualmente varios estudos tém demonstrado a importancia das leveduras do género Candida spp.
como agentes de septicemia. Nos Estados Unidos, analisando a prevaléncia de infecgdes da corrente
sanguinea durante trés anos, em 49 hospitais, foi observado que Candida spp. foi a quarta causa mais
comum de infec¢des de corrente sanguinea, responsavel por 7,6% dos casos, superada apenas por
estafilococos coagulase-negativa (ECN) (31,9%), Staphylococcus anreus (15,7%) e Enterococcus spp. (11,1%).
No Brasil foram encontrados resultados semelhantes (Giolo; Svidzinski, 2010).

Além da candidemia, existem outros tipos de infec¢bes causadas pelo género Candida, como por
exemplo, Candidiase Vulvovaginal (CVV), Candidiase Oral, Candidiase de Pele, entre outros. De acordo
com Plas (20106), a candidiase oral ¢ uma infecao fungica frequente causada por espécies de Candida spp.,
que esta presente na flora oral normal de individuos saudaveis, no entanto, uma variedade de fatores

sistémicos e locais pode causar seu crescimento excessivo, tendo uma elevada incidéncia, principalmente
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em individuos imunocomprometidos, como por exemplo, portadores de HIV (Virus da Imunodeficiéncia
Humana) e pacientes de cancro sujeitos a radioterapia de cabega e pescogo.

Como na candidiase oral, a candidiase cutanea estd associada aos portadores de HIV, e, também
aos de diabetes mellitus. A candidiase cutanea ocorre constantemente em circunstancias de umidade,
temperatura ¢ pH propicias, principalmente em dobras da pele, abaixo das fraldas de neonatos, e em ar
tropical ou no tempo de verao. Quando aguda é capaz de se manifestar de distintas formas: intertrigo
(encontrada nas dobras da pele como axilas, virilha, sulco intergliteo, prega submamaria, prega
suprapubica causando forte eritema, edema, exudado purulento e pustulas), erosao interdigital, foliculite
(determinada pela infecgdo do foliculo piloso, especialmente em pacientes com HIV), onicomicose e
paroniquia (Barbedo et al., 2013).

Jaa CVV, associada a diferentes espécies do género Candida, é a segunda causa de vaginite aguda,
depois da vaginose bacteriana. Na Europa e em outras regioes, a CVV ¢é a causa mais comum de vaginite,
e estima-se em todo o mundo que 75% das mulheres apresentam, durante a sua vida, pelo menos um
episodio de candidiase vulvovaginal. A prevaléncia de Candida albicans na etiologia da CVV ¢ relatada de
forma abundante na literatura, embora a ocorréncia de outras espécies, como C. glabrata, C. tropicalis, C.
guilliermondii e C. parapsilosis tem sido cada vez mais frequente. Além disso, outras espécies como C. krusei,
C. kepyre C. lusitaniae tém sido apontadas como emergentes. A etiologia da CVV tem sido, ainda, associada
a mais de uma espécie de Candida ou a associagao de Candida com outros microrganismos (Rodrigues et
al., 2013).

Sadeghi et al. (2018) estudaram a epidemiologia das nao-albicans isoladas, de diferentes tipos de
candidiase, da pele e unha, secre¢do vaginal, escarro, sangue, bidépsia, urina, tumor ocular e esfregacos
orais, onde C. parapsilosis (36,8%) foi a mais prevalente, em seguida C. glabrata (32,9%), C.
orthopsilosis (11,4%), C. tropicalis (8,9%), C. krusei (5,0%) e C. guilliermondii (5,0).

Morfologia e caracteristicas

Em relacao a sua morfologia, macroscopicamente sao caracterizadas por consisténcia cremosa,
brilhantes ou opacas, com coloragiao branca a creme, todavia podem apresentar coloragio em cor marfim
ao vermelho. Em nivel microscopico pode variar de 5 a 8 mm de diametro, com células simples,
arredondadas, ovais ou alongadas, uma parede celular delgada que se multiplica quase sempre por
brotamento, na regido polar, de modo que a célula-miae origina uma gémula, o blastoconidio. Uma vez
liberados, formam células independentes ou continuam unidos, formando células alongadas (pseudo-hifas)
que se diferenciam de células verdadeiras (hifas) por apresentarem constricoes nos septos (Silva et al.,

2020).
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O microrganismo cresce melhor em superficies quentes e umidas, causando frequentemente
candidfase, dermatite das fraldas e candidiase oral. Clinicamente, a candidiase pode ser cutanea, mucosa,
cutaneomucosa ou visceral. Essas infeccoes sao as manifestacoes usuais da doenca e, embora normalmente
ndo apresentem ameaga a vida, representam um problema de consideravel importancia socioeconomica

(Alvares et al., 2007).

Fatores de Viruléncia

Os fatores de viruléncia desempenham um papel na troca dos microrganismos de comensal para
patogénico, dentre os diversos fatores do género Cuandida, temos como os principais a formacao de
biofilme, onde as adesinas siao essenciais na sua colonizacio e formagao; produgio de enzimas
extracelulares e o dimorfismo; outros a ser citados sdao barreiras de membrana e parede celular, onde as
hidrolases associadas sdo ligadas a interagao patégeno-hospedeiro; a via de transdugdo de sinal, enzimas
hidroliticas, proteinas associadas a tolerancia ao estresse, producao de toxinas, em especial a de hifas
(candidalisina) que age invadindo as células da mucosa, facilitando a invasao dos tecidos mais fundos, além
de proporcionar resisténcia a morte de neutréfilos na candidiase (Staniszewska, 2020).

Dentre as enzimas hidroliticas produzidas por Candida spp., as principais sao proteinase,
fosfolipase, hialuronidase, hemolisinas, coagulase e condroitina sulfatase, que auxiliam no processo de
invasio tecidual. Outro fator a ser mencionado, sao os genes da biossintese de Candida ergosterol, que sao
fundamentais na patogénese das espécies nas infecgoes invasivas e superficiais e exercem um papel no
estresse celular. Esses fatores propiciam imunoestimuladores, que ativam as células dendriticas e
promovem a infiltragao e ativagao de células T (Menezes et al., 2016; Staniszewska, 2020).

O biofilme, uma comunidade organizada e altamente estruturada de células que estio aderidas a
um substrato sélido e envolvidas por uma matriz de polissacarideo extracelular, confere as células
microbianas uma elevada resisténcia aos antimicrobianos e defesas no hospedeiro, com profundas
implicagoes clinicas (Bettio, 2010). No estudo de Tamura et al. (2007) em que se avaliou o potencial de
virulencia de Candida spp., sabe-se que a resisténcia desse microrganismo aos medicamentos de escolha
médica depende da capacidade de formar biofilme, conferindo-lhes o atributo de aderéncia a superficies.

A adesdao das células de Candida as células hospedeiras, especialmente as células epiteliais, é
essencial para a colonizacao e impede ou reduz a elimina¢ao da Candida pelo hospedeiro (Bernardis et al.,
2018). De acordo com Menezes et al. (2013), estudos mostram que a capacidade de aderéncia nas diversas
espécies de Candida é diferente. Este fato explica por que algumas espécies colonizam mais frequentemente
superficies mucosas do que outras. Além disso, a capacidade de aderir a materiais inertes pode ser um
indicativo de provavel aderéncia a células vivas. Na sua pesquisa, foi observado que todas as espécies de

Candida avaliadas foram capazes de realizar adesao a laminulas de vidro, corroborando outros estudos que
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relatam a aderéncia de espécies de Candida a materiais inertes, como silicone. Entretanto, é importante
notar que isolados de Candida nao- albicans (CNCA) apresentaram maior capacidade de aderéncia (81,4%)
que os de C. albicans (76,3%).

A troca morfologica das células presentes nas colonias de Candida nio depende somente dos
fatores de viruléncia, mas do desequilibrio anteriormente citado entre o hospedeiro, o ambiente e o
microrganismo, e apesar da literatura ser abrangente nesse topico de viruléncia, ainda é necessario muitos

estudos a fim de mitigar as diferencas entre os fatores encontrados em espécies albicans e nao-albicans.

Espécies de Candida
Candida albicans

E uma espécie polimérfica patogénica do género, e segundo Ledermann (2017) foi descrita pela
primeira vez em cerca de 1840, de forma sincronica por Berg, Gruby e Bennett, na Espanha, na busca do
agente etioldgico do sapinho, e em 1853 o organismo foi nomeado por Chatles-Phillipe Robin como
Oidinm albicans, no entanto, em 1923 a micologista Christine Marie Berkhout descreveu completamente o
género nomeando como Candida albicans, em sua tese.

C. albicans erroneamente ¢ conhecida como o tnico agente etioldgico da candidfase, e pode ser
identificada a partir da produgdo de clamidésporos. Pelo fato de ter sido a espécie do género pioneira a
ser identificada, existe uma gama de estudos publicados na comunidade cientifica, a cerca de descobertas
realizadas sobre sua morfogénese, patogenicidade, viruléncia, resisténcia, dentre demais aspectos, além de
ser identificada em variados tipos de infecgao.

Quanto a sua morfologia, Wang et al. (2021) relata que C. albicans apresenta diversos tipos
morfolégicos e fenotipos, por ser dimorfico, sua colonia varia de leveduras a pseudo-hifas e hifas,
transitando do estado simbidtico para o patogénico, quando o ambiente envolvido ¢é alterado. Além de ser
um microrganismo normal da flora do trato respiratério e digestivo das aves. E no meio seletivo
CHROMagar se apresentam em colonias verdes opacas ou brilhantes, com tonalidade variando de acordo
com a marca do meio.

Brenes et al. (2020) descrevem em seu estudo que uma dessas transi¢oes morfoldgicas é a reversio
entre os estados de branco e opaco das células, conhecida como comutagao branco-opaca, hereditaria e
que cada tipo de célula apresenta diferentes propriedades, como acasalamento, nutricao, morfologia

celular, entre outros.
Candida dubliniensis

Essa espécie, juntamente com C. africana, pertence ao complexo de C. albicans, pois compartilham

diversas caracteristicas fenotipicas, morfologicas e fisiologicas. Devido a essas semelhancas, pode ser

| 47



Topicos nas ciéncias da saude
Volume VII

falsamente identificada como C. albicans, ocasionando uma estimativa excessiva em sua epidemiologia.
Sendo necessaria a diferenciacio destas espécies para compreender a importancia clinica e o papel
epidemiolégico nas infec¢oes humanas (Morales-Lopez et al., 2020).

Estabelecer a prevaléncia histérica dessa espécie ainda é complicado, Odds et al. (1998) no intuito
de esclarecer essa prevaléncia, realizaram um levantamento de 2.589 leveduras que inicialmente foram
identificadas como C. albicans nos anos 1970, das quais 53 foram reidentificadas, por meio de impressao
digital de DNA, como C. dubliniensis, com prevaléncia em amostras orais, fecais e pacientes com HIV, e de
acordo com seus resultados a descricio mais antiga de C. dubliniensis é datada em 1973 e 1975, em amostras
orais clinicas de pacientes do Reino Unido. Ja Kianipour et al. (2018) relatam a primeira descoberta na
mucosa oral de pacientes com AIDS, em 1995.

No estudo de Mahelova e Ruazicka (2014), avaliaram cepas identificadas como C. albicans, e
constataram ser, na verdade, C. dubliniensis e em sua maioria isoladas do trato respiratério, e demais de
cateter venoso central, fezes, urina e sangue. Hazirolan et al. (2017) isolaram cepas clinicas da mucosa
vaginal. Dubois et al. (2020) também citam que as leveduras dessa espécie sio mais frequentes em pacientes
HIV positivos.

C. dubliniensis ainda é considerada uma espécie emergente, que vem ganhando importancia clinica
e epidemioldgica, tornando necessario, métodos de diferenciagdao entre as outras espécies do complexo, a
fim do direcionamento terapéutico correto. Morales-Lopez et al. (2020) demonstram que o agar tabaco
diferencia C. dubliniensis e C. albicans na maioria dos casos, ja que no CHROMagar apresenta coloragiao
verde escura, semelhante a C albicans. Odds et al. (1998) citam uma caracteristica fenotipica especifica de

C. dubliniensis, que é negativa para atividades de 3-glucosidase intracelular.

Candida parapsilosis

E uma levedura considerada comensal da pele, unha e mucosa dos seres humanos e de mamiferos,
e também ubiqua na natureza, por ser facilmente isolada de solo, plantas e agua do mar. Foi identificada
pela primeira vez, como um agente patogénico em 1940, ao causar uma endocardite fatal em um usuario
de drogas intravenosas (Thomaz, 2018). F um fungo leveduriforme oportunista causador de infeccdes
sistémicas, principalmente em doentes oncologicos, doentes internados em unidades de cuidados
intensivos e em recém-nascidos. Na Europa e América Latina, C. parapsilosis ¢ uma das espécies
predominantemente isoladas da corrente sanguinea (Sabino et al., 2014).

De Aguiar Cordeiro et al. (2017) relatam que C. parapsilosis foi descrita originalmente como
fermentadora de maltose, por Ashford, em 1928, isolada da amostra de fezes de um paciente com diarreia,
e inicialmente foi nomeada como Monilia parapsilosis, mas em 1932, Langeron e Talice reclassificaram a

espécie que passou a ser chamada como Candida parapsilosis.
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Em 2005, ap6s estudos baseados no Multilocus Sequence Typing (MLST) a levedura C. parapsilosis
foi separada em trés grupos distintos (I, II e III), no entanto, foram observadas diferencas genéticas
suficientes para designar cada grupo como novas espécies. Os isolados do grupo I permaneceram como
C. parapsilosis stricto sensu e os grupos II e III foram renomeados para C. orthopsilosis € C. metapsilosis,
respectivamente. Assim, o complexo C. parapsilosis passou a ser composto por trés espécies distintas
(Andrade, 2020).

Semelhante a C. albicans, C. parapsilosis também pode ter diferentes morfotipos de colonia, Seabra
(2011) aponta que essa espécie nao produz hifas verdadeiras, mas podem formar pseudo-hifas e
macroscopicamente formam colonias brancas, cremosas, brilhantes e lisas e coloragao branco-rosadas em
meio CHROMagar. Gémez-Molero et al. (2021) relatam que as colonias podem ser lisas ou enrugadas,
onde as lisas sao compostas por células leveduriformes e as nao lisas por células pseudo-hifas, ou uma
mistura de ambas as formas. O mesmo ainda cita que esse morfotipo pode ter relagaio com a capacidade
de formacao de biofilme, fato este comprovado em experimentos do estudo.

No Brasil, em um estudo multicéntrico realizado em 16 hospitais distribuidos em cinco regides do
Brasil para avaliar a incidéncia da candidemia no perfodo de 2007 a 2010, verificaram que C. parapsilosis
(24,1%) representou a segunda espécie de Candida mais isolada da corrente sanguinea dos pacientes, sendo
as neoplasias malignas a condi¢do subjacente mais comum. No Canadd em um estudo de coorte
retrospectivo utilizando dados coletados pela Rede Neonatal Canadense do periodo de 2003 a 2013, C.
parapsilosis foi a segunda espécie mais isolada em casos de fungemia. Nos Estados Unidos, esta espécie
ocupa a terceira colocagio como agente de candidemia, como foi demostrado em um estudo de base
populacional realizado entre 2008 a 2011 em 41 hospitais do pais (Andrade, 2020).

Esse aumento da sua incidéncia de isolados tem sido explicado, em parte, por sua consideravel
capacidade de formar biofilme e, portanto, alta afinidade com dispositivos intravasculares e de nutri¢ao
parenteral. Surtos hospitalares causados por C. parapsilosis tém sido descritos com frequéncia e as principais
fontes de infec¢ao encontradas foram as maos dos profissionais de saude, as infusGes, os biomateriais,
entre outros (Menezes et al., 2012). Tornando necessario o entendimento acerca da viruléncia dessa

espécie.

Candida orthopsilosis

Como ja mencionado acima, C. orthgpsilosis é pertencente ao complexo parapsilosis, considerado um
patégeno emergente devido ao aumento de casos de infecgao humana, e segundo Arastehfar et al. (2019)
os estudos gendémicos possibilitaram a descoberta de que essa espécie foi derivada da hibridizacio de
espécies com linhagens ndo patogénicas, assim como C. metapsilosis, € que as técnicas de genotipagem

podem lancar luz sobre o entendimento da evolu¢ao dos mecanismos de patogenicidade do complexo.
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Asadzadeh et al. (2009) alegavam haver uma auséncia de informagdes sobre sua ocorréncia nas
diferentes regiGes geograficas, e apesar de sua prevaléncia ser desconhecida, alguns estudos ja relatavam
isolados da espécie em infeccbes da corrente sanguinea, e em seu estudo avaliaram 114 cepas inicialmente
identificadas fenotipicamente como C. parapsilosis, e ap6s analise baseada em PCR, 5 resultaram como C.
orthopsilosis. A escassez literaria sobre a epidemiologia, morfologia, viruléncia, clinica, dentre outras
caracteristicas gerais da espécie ainda pode ser observada atualmente.

Kim et al. (2020) relata que em 2018 houve um caso raro de ceratite fungica ocasionada por C.
orthopsilosis. De San Vicente et al. (2019) descreve que C. orthopsilosis é um fungo diploide assexuado, e que
a primeira sequéncia do genoma dessa espécie foi de um isolado extremamente homozigoto, porém, em
seu estudo a maioria dos isolados demonstrou alta heterozigosidade. A literatura descreve varios estudos
gendémicos, uma vez que, a identifica¢ao fenotipica para as espécies do complexo ¢ inconclusiva, e apesar

de poucos relatos, ja demonstram resisténcia as classes antifungicas, especialmente aos azois.

Candida krusei

C. krusei foi descoberta em 1839, quando foi isolada pela primeira vez em camada epitelial bucal
de um paciente com tifo, no entanto, neste tempo, nao era considerado um patégeno humano. O nome
Saccharomyces krusei foi proposto para esta levedura por Castellani. Este e outros nomes foram usados até
1923, quando Candida krusei foi proposto por Berkhout. Embora C. albicans continue a ser a principal causa
de candidiase, nos ultimos anos um numero significativo de infec¢oes foi atribuido a espécies nao-albicans
de Candida, incluindo C. krusei. Essa mudanga epidemiolégica pode ser parcialmente explicada pelo
aumento da resisténcia das espécies CNCA aos antifungicos (Jamiu et al., 2020).

C. kruser ¢ um fungo patogénico notavel que causa candidiase invasiva, principalmente devido a
sua resisténcia natural ao fluconazol. No entanto, até o momento, hd pesquisas limitadas sobre as
caracteristicas genéticas da populagao de C. krusei (Gong et al., 2018). Especificamente, ¢ uma levedura
pertencente ao género Candida. As células maiores sdo cilindricas, com até 25 mm de comprimento. E um
patégeno nosocomial que afeta principalmente pacientes imunossuprimidos e portadores de neoplasias
hematologicas (Lara; Gil, 2017).

De acordo com Navarro-Arias et al. (2019), C. grusei faz parte do grupo emergente de espécies de
Candida relacionados a candidiase sistémica, sendo o agente causador em 2-5% dos casos relatados. Uma
diferenca entre as infec¢oes associadas a C. guilliermondii ¢ C. krusei é a taxa de mortalidade, onde a de C.
krusei ¢ maior (20-67%), provavelmente relacionada a sua ma resposta ao antifingico de uso padrio.

Em estudo realizado por Jamiu et al. (2020), observou-se que a espécie C. krusei foi considerada
mais prevalente na Europa e América do Norte (3,1-3,4%), e a prevaléncia mais baixa foi registrada na

Asia-Pacifico (1,2%). A distribuicdo geografica de C. krusei entre 2006 e 2016, onde a distribui¢io das
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espécies em Europa, América do Norte, América Latina e Asia- Pacifico foi 3,0%, 2,9%, 2,0% e 1,8%,
respectivamente. Além disso, a Europa, que tem a maior distribuicio de C. krusei, também abriga os
maiores isolados com resisténcia para fluconazol. Por outro lado, isolados da América Latina que

apresentou a menor resisténcia ao fluconazol, exibiu a maior resisténcia ao voriconazol.

Candida glabrata

Candida glabrata é um patéogeno fingico humano oportunista responsavel por até 29% do total
de infeccdes da corrente sanguinea por Candida (Kumar et al., 2019). E um microrganismo comensal em
superficies de mucosas, podendo ser, portanto, uma das causas da vulvovaginite, infectando tanto
individuos saudaveis quanto debilitados (Rocha et al., 2018). O uso intensivo de antifungicos em ambiente
hospitalar desencadeou um aumento nas infec¢des fungicas que ocorrem em pacientes hospitalizados.
Sabe-se que, especificamente no caso de C. glabrata, a exposi¢ao prévia a azolicos é decisiva para a
proliferacio desta espécie, aumentou significativamente como agente de infec¢des em seres humanos,
chegando a ser o segundo ou terceiro patégeno em casos de candidiases, principalmente em ambientes
hospitalares. O interesse por C. glabrata reside no fato de ser considerada um patdégeno emergente, com a
particularidade de que um ndmero consideravel de cepas pode ser resistente 7z vitro aos antifungicos
triazolicos (Cardoso, 2020).

De acordo com Pais et al. (2019), os mecanismos de invasao de tecido de C. glabrata sao geralmente
desconhecidos, embora seja hipotetizado que possivelmente ocorra por indugao de endocitose de células
hospedeiras. Quanto ao escape de fagocitos, C. glabrata aplica uma estratégia de persisténcia, replicando-
se dentro dos fagbcitos e, eventualmente, levando a lise celular devido a carga fingica, em vez de escapar
ativamente. C. glabrata ndo parece produzir niveis significativos de atividade de proteinase e dano
tecidual. No entanto, possui uma familia de proteases asparticas, que esta principalmente associada a
remodelacao da parede celular e possivel evasao imunoldgica.

Enquanto a atividade de fosfolipase, a C. glabrata mostra um nivel muito baixo, na arvore
filogenética ocupa uma posi¢ao Gnica e parece possuir os atributos necessarios para estabelecer infec¢oes
bem-sucedidas no hospedeiro humano. No entanto, é significativamente menos patogénico do que C.
albicans. A falta de formas invasivas de hifas, atividade proteolitica secretada e invasinas e plasticidade de
nutrientes limitada, incluindo a nao utilizagao de hemoglobina como fonte de ferro, provavelmente
contribuem para a baixa patogenicidade. Pesquisas nas ultimas duas décadas trouxeram muitas
caracteristicas biolégicas inesperadas de C. glabrata a tona. Devido a sua suscetibilidade reduzida a
antifungicos azoélicos e resisténcia emergente as equinocandinas, as infecgdes e o tratamento eficaz de C.

labrata continuam a ser um desafio clinico (Kumar et al., 2019).
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Em um estudo realizado por Silva et al. (2012) mostram que recentemente, foi relatado que C.
glabrata foi um agente causador de candiduria na Australia. Isso é extremamente importante, porque, em
comparagdao com a infecgdo de outras espécies nao-a/bicans, a taxa de mortalidade associada a C. glabrata é
a mais alta. Ultimamente, a combina¢do mais frequente de infeccdo de espécies mistas por espécies
de Candida é C. glabrata e C. albicans, que foi encontrada em aproximadamente 70% dos pacientes com

candidose oral.

Candida auris

Foi descrita pela primeira vez como doenga infecciosa em humanos em 2009, no Japao, em uma
infec¢ao de ouvido, tempos depois emergiu como um patégeno oportunista multirresistente, ocasionando
surtos hospitalares e com alta taxa de mortalidade, sendo destacada como uma ameaca global, por surgir
simultaneamente em diferentes continentes, com quatro clados diferentes, fato niao explicado pelos
cientistas até 0 momento, apenas hipoteses sao declaradas (Sharma; Chakrabarti, 2020).

Segundo Lone e Ahmad (2019) sua taxa de mortalidade varia entre 30 a 70%, e ap6s seu relato de
2009, foi reconhecida como infec¢ao invasiva em 2011, em pacientes na Coreia do Sul, e devido a sua
capacidade de transmissdo nosocomial, surtos hospitalares foram noticiados na India, Reino Unido,
Paquistao, Colobmbia, Estados Unidos, Panama, Venezuela, Affticado Sul e Espanha, em 2018, além destes
lugares, foi descrita na Noruega, Franca, Russia, Canada, Malasia, Tailandia, Alemanha, Arabia
Saudita, Cingapura, Bélgica, entre diversos outros lugares ao redor do mundo.

No Brasil, os primeiros casos ocorreram em 2020, na cidade de Salvador, com dois pacientes da
unidade de terapia intensiva COVID-19, em um caso o paciente era do sexo masculino internado devido
a sindrome respiratoria aguda grave pelo SARCS-CoV2, e o microrganismo foi isolado da ponta do cateter
venoso central, no outro caso era uma mulher internada pelo mesmo motivo, foi isolado de uma
hemocultura, ambos moradores da cidade sem registro de viagem recente, os dois isolados foram
inicialmente identificados por Vitek 2 (bioMérieux) (De Almeida Jr et al., 2021).

No entanto, Lee et al. (2011) relatam um achado de 1996 na Coreia do Sul, um isolado de corrente
sanguinea, nao identificado na época, que foi submetido a identificagdo molecular nesse estudo. Existem
também outros relatos a partir de 2004 de amostras erroneamente identificadas como C. haemulonii, pois
possuem semelhanca fenotipica, Du et al. (2020) concordam ao mencionar que C. awuris ¢ um fungo
hapléide profundamente relacionado a outras espécies do mesmo tipo como C. haemulonii e C. lusitaniae.

Quanto a sua morfologia, Du et al. (2020) citam que C. auris, assim como outras espécies do género,
também apresentam diversos fendtipos morfoldgicos, apesar de seus papéis e mecanismos de regulacao
nao serem conhecidos. A maioria dos isolados se apresenta em forma de levedura de célula unica, mas

uma parte pode formar agregados de pseudo-hifas, mantendo as células mae e filha ligadas, no
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CHROMagar suas colonias variam entre rosa, branco e roxo escuro, essa variagao pode ser reflexao de
estados oxidativos e/ou redutivos celulares distintos. Borman et al. (2021) avaliaram um novo
CHROMagar, CHROMagar ™ Candida Plus, em que as col6nias crescem em cor creme claro e um halo
azul que difunde no agar circundante.

Caracteristicas estas também descritas em corroboragao pelos autores anteriormente citados, onde
Lone e Ahmad (2019) ainda relatam que as células possuem formas ovoides, elipsoidais a alongadas, com
2,0-3,0 X 2,5-5,0 um de tamanho, individuais, agregados ou em pares e Lee et al. (2011) remetem as células
de cor branca a creme em agar sabouraud. Inicialmente, foi retratado que C. auris nao possuia filamentagao,
porém, Yue et al. (2018) demonstraram em seu estudo uma célula filamentosa e um inovado formato do
sistema de troca fenotipica, que tem uma troca hereditaria e outra nao, classificando a espécie em trés
células diferentes: levedura tipica, competente para filamentagao e filamentosa.

Vale ressaltar que todos os estudos mencionam que essa espécie suporta elevada temperatura,
capaz de crescer em até 42°C, e a grande maioria dos casos foram relatados em candidemia, sendo assim

considerado um agente de infecgdes da corrente sanguinea.

Candida tropicalis

Inicialmente, C. #rgpzcalis foi identificada como a espécie mais comum das nao-albicans, e devido ao
seu aumento no nimero de infec¢des em escala global, e historicamente ser a principal responsavel por
candidiases em pacientes imunocomprometidos e imunocompetentes, foi classificada como uma espécie
patogénica emergente. E relatada em infeccoes do trato gastrointestinal, de candidiase mucocutanea
cronica, candidemia nosocomial, entre diversas outras, e progressivamente comum em candidiase invasiva
em pacientes neutropénicos (Kothavade et al., 2010).

Rocha et al. (2017) corroboram o argumento, ao citar que as infec¢Oes por C. fropicalis sio
comumente associadas a malignidade, com alguns estudos relatando sua alta incidéncia entre pacientes
com doengas hematoldgicas, como por exemplo, leucemia mieloide aguda, sendo causa comum de
infec¢ao em unidades de terapia intensiva, ¢ um problema particular em pacientes neutropénicos. A
mortalidade associada a candidemia por C. #ropicalis nessas populagdes varia de 30 a 70%, com as maiores
taxas observadas entre os idosos.

Zuza-Alves et al. (2017) descrevem que C. #ropicalis possui uma alta similaridade genética com C.
albicans, e considerada a segunda espécie mais virulenta com forte produ¢ao de biofilme, além de ser
considerada um microrganismo osmotolerante (sobrevive em elevadas concentragoes de sal), tornando-a
adequada para uso em processos biotecnoldgicos, no entanto, também contribui com seus fatores de
viruléncia 7z vitro e resisténcia antifungica. Os mesmos ainda relatam que primeiramente foi denominada

como Otdium tropicale, isolada em 1910 de um paciente com bronquite fungica.
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Wu et al. (2019) mencionam que C. #rgpicalis também ¢é encontrada em superficies mucosas,
cavidade oral e algumas partes da pele como microrganismo comensal, e é prevalente em regides tropicais
e subtropicais, além da diversidade genética, que foi o foco do estudo, onde seus resultados sugeriram um
frequente fluxo de genes entre algumas populagoes regionais, nacionais e continentais, acusando uma
abundante diversidade genética regional e nacional de C. #ropicalis.

Em 1989, foi descrito um surto de C #ropicalis isolada de feridas externais em pacientes pos-
operatorios de revascularizagio do miocardio, tendo os funcionarios da satde como fonte do surto. Outro
surto ocorreu em pacientes em dialise peritoneal, do qual alguns foram a ébito, e as cepas foram as mesmas
coletadas da grade do banho-maria; casos de fungemia em neonatos de UTI, onde a mesma cepa foi
detectada em amostras de unha da governanta da enfermaria; candiduria em uma UTT cirdrgica devido a
transmissao cruzada de lixo hospitalar infeccioso descartado inadequadamente; em uma UTI neonatal
brasileira houve um surto de candidemia, dentre outros surtos descritos nos ultimos anos na literatura,
todos os surtos possuiram amostras positivas para C. #ropicalis (Barac et al., 2020).

C. tropicalis teve seu genoma sequenciado em 2009, possui a morfogénese e a troca fenotipica,
apresentando colonias brancas a creme, de textura cremosa, opacas, lisas, podendo ter as bordas enrugadas,
em seus aspectos micromorfologicos demonstram blastoconidios esféricos ou ovéides, em cadeia simples
ou ramificada, de tamanho ~ 4—8 X 5-11 pm, pseudo-hifas em cadeia ramificada e podem ser visto hifas
verdadeiras, em meio CHROMagar suas colonias sao de cor azul escuro e considerada uma levedura

diploide (Zuza-Alves et al., 2017).

CONSIDERACOES FINAIS

E notétia a importancia em compreender os mecanismos de patogenicidade das espécies do género
Candida, uma vez que o mesmo faze parte da microbiota normal humana e, ocasiona diversos tipos de
candidiase, por ser capaz de colonizar varios sitios anatomicos, ¢ visto que quando ocorre o desequilibrio
entre o ambiente, hospedeiro e fungo, sua capacidade de troca morfolégica das células possui papel
fundamental no estabelecimento da infeccio.

Existem muitas espécies de Candida pouco relatadas, devido a ndo serem patogénicas, no entanto,
o quantitativo de espécies emergentes vem se tornando cada vez mais preocupantes, em razao de surgirem
resistentes aos antifungicos utilizados na terapia. E apesar de pertencerem ao mesmo género, ¢ ter fatores
de viruléncia em comum, as espécies albicans e nao-albicans possuem diversas diferencas entre perfil de
sensibilidade, viruléncia e morfologia, notasse que ainda ha uma escassez na literatura, principalmente em
relacdo as nao-albicans, sendo necessaria a realizacdo de mais estudos para o esclarecimento sobre as
mesmas a fim de determinar métodos eficazes de identificacio e diferenciagio entre elas, para um

diagnostico seguro e direcionamento de tratamento cotreto.
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