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RESUMO

Nos ultimos anos, a incidéncia de infecgBes causadas por leveduras sofreram
um aumento significativo, nomeadamente em pacientes com o sistema imune

comprometido, como o caso de doentes transplantados e individuos infectados pelo
HIV. Além disto, fatores contribuem para este aumento como a maior agressividade
no tratamento de neoplasias, o uso de antibiéticos de largo espectro e
procedimentos cirdrgico tais como transplantes de 6rgéos sélidos e transplante de
medula 6ssea também estdo diretamente ligados ao comprometimento do sistema
imunolégico dos pacientes.

As espécies de Candida constituem o grupo mais importante de patdgenos
fungicos oportunistas. Todas as espécies dessa familia possuem formas de
leveduras ovaladas e produzem brotamentos ou blastoconideos, também podem
produzir pseudo-hifas e hifas verdadeiras.

Candidiase é a infec¢é@o causada pela levedura do género Candida podendo
ocorrer em diversos sitios como a pele, trato gastrointestinal, cavidade oral, vagina
entre outros, essas infecgbes sdo mais comuns em pacientes imunocomprometidos.
A espécie mais comum € a Candida albicans que expressa vérios fatores de
viruléncia que contribuem para a patogénese. Esses fatores incluem biomoléculas
de acolhimento e reconhecimento (adesinas) que servem para se aderir na célula do
hospedeiro ou em superficies abibticas, morfogénese ( transicdo reversivel entre
células leveduriformes e filamentosas), além de enzimas como proteases e
fosfolipases. Além disso, a mutagéo fenotipica € acompanhada de mudangas na
expressdo génica. A capacidade de mutar pode gerar células com flexibilidade a
adaptacg6es no organismo do hospedeiro e a tratamentos contra a infec¢ao.

O diagnéstico das infec¢des causadas por leveduras no laboratorio clinico
deve incluir a observacéo direta de amostras clinicas para a pesquisa de estruturas
fungicas. Candida albicans é a espécie mais encontrada causando infec¢des, a
cultura celular € um importante método diagnéstico considerado como “padréo ouro”

no diagnostico das infec¢des por leveduras do género Candida.



1 INTRODUCAO

A micologia médica é a ciéncia especializada em estudar os fungos e as
enfermidades causadas por estes. Esta é uma area que se encontra em fase de

expanséo em consequéncia da emergéncia de novos fungos patogénicos
causadores de enfermidades tanto no homem quanto nos animais (SIDRIM et al,
2010).

Nos ultimos anos, a incidéncia de infec¢Bes causadas por leveduras sofreram
um aumento significativo, nomeadamente em pacientes com o sistema imune
comprometido, como o caso de doentes transplantados e individuos infectados pelo
HIV. Além disto, fatores contribuem para este aumento como a maior agressividade
no tratamento de neoplasias, o uso de antibiéticos de largo espectro e
procedimentos cirdrgico tais como transplantes de 6rgéos sélidos e transplante de
medula 6ssea também estdo diretamente ligados ao comprometimento do sistema
imunolégico dos pacientes (WILLIAMS et al, 2000).

A maioria das infecgcbes hospitalares ocorre em  pacientes
imunocomprometidos, sendo a maior causa de mortalidade entre eles. Estas
infecgbes sdo chamadas de oportunistas por aproveitarem desta deficiéncia do
sistema imunoldgico para se instalarem. Dos fungos considerados como patégenos
humanos o género Candida esté entre os mais frequentes (LEVITZ et al, 2005).

A espécie Candida albicans é a mais comum isolada de infecgdes humanas e
é considerada uma das espécies mais patogénicas para o ser humano, causando

um elevado ndamero de infec¢des oportunistas (BAILLIE et al, 1998).



2 JUSTIFICATIVA

Este trabalho visa & compreenséo das infecgdes oportunistas em pacientes
imunocomprometidos causadas por leveduras do género Candida, bem como a

importancia da prevengédo das mesmas. Este trabalho também enfoca a dificuldade
no diagnostico das infec¢des que se fazem presentes cada vez mais nos dias de

hoje.



3 OBJETIVO GERAL

O presente trabalho visa realizar uma revis&o bibliogréfica enfatizando a
relevancia das infec¢des oportunistas causadas por leveduras do género Candida
em pacientes imunocomprometidos levando em consideragéo a importancia do

diagnostico correto destas patogenias.

3.1 Objetivos Especificos

1. Definir leveduras
2. Descrever os fatores que influenciam nas infec¢des por leveduras

3. Descrever os métodos de diagndstico utilizados atualmente

4. Descrever os métodos de prevencao destas infecgdes



4 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao bibliografica sobre infec¢gdes oportunistas causadas por
leveduras do género Candida em pacientes imunocomprometidos. Para isto,

realizou-se busca eletronica nas bases de dados LILACS e SciELO. Como
estratégia de busca foram utilizadas as seguintes palavras chave: leveduras,

infec¢des, candidemias, imunocomprometidos, antifingicos, Candida.



5 LEVEDURAS

Levedura € a designacgdo dada a um tipo de fungo unicelular, o termo
levedura tem origem etimoldgica na palavra latina “levare” que significa crescer ou

fazer crescer. As leveduras, como os bolores, sdo fungos, que se diferenciam pela
sua forma, colbnias cremosas semelhantes as das bactérias. (SELITRENNIKOFF
et al, 2001). Muitas espécies de leveduras constituem uma popula¢éo normal da
microbiota humana, seu niumero varia de acordo com o sitio. A maioria das
leveduras produz col6nias glabras, de coloragéo branca ou bege, textura cremosa e
superficie lisa (SIDRIM et al, 2010)

Segundo Kantarcioglu et al, 2002, estas leveduras apresentam a habilidade
de passar da condigdo de comensal a patégena quando sob condi¢fes favoraveis
no hospedeiro, dependendo para isso de diversos fatores de viruléncia, incluindo a

secre¢do de enzimas hidroliticas como proteases.

5.1 GENERO CANDIDA

Muitas leveduras antes tidas como ndo patogénicas, hoje sdo apontadas
como causas de infecgdes em pacientes (SIDRIM et al, 2010). Langenbeck em 1839
foi o primeiro a observar a mais importante levedura patogénica ao homem, hoje
conhecida como Candida albicans.

As espécies de Candida constituem o grupo mais importante de patdgenos
fungicos oportunistas. Todas as espécies dessa familia possuem formas de
leveduras ovaladas e produzem brotamentos ou blastoconideos, também podem
produzir pseudo-hifas e hifas verdadeiras, exceto a espécie Candida glabatra
(GABLERI etal., 2008).

Candidiase é a infec¢é@o causada pela levedura do género Candida podendo
ocorrer em diversos sitios como a pele, trato gastrointestinal, cavidade oral, vagina
entre outros, essas infecgbes sdo mais comuns em pacientes imunocomprometidos.
A espécie mais comum € a Candida albicans que expressa vérios fatores de
viruléncia que contribuem para a patogénese. Esses fatores incluem biomoléculas

de acolhimento e reconhecimento (adesinas) que servem para se aderir na célula do
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hospedeiro ou em superficies abibticas, morfogénese (transicdo reversivel entre
células leveduriformes e filamentosas), além de enzimas como proteases e

fosfolipases. Além disso, a mutacgdo fenotipica € acompanhada de mudangas na
expressdo génica. A capacidade de mutar pode gerar células com flexibilidade a
adaptac6es no organismo do hospedeiro e a tratamentos contra a infecgéo
(GHANNOUM et al. 1990).

A quebra do equilibrio entre as leveduras do género Candida e a microbiota
do hospedeiro propicia o estabelecimento da candidiase. Esta levedura apresenta
como principais fatores de viruléncia: a aderéncia, dimorfismo (formacéo de micélio),
variabilidade fenotipica, producdo de toxinas e enzimas extracelulares (CARDONA
et al., 2002).

As manifestac¢des clinicas das infec¢des fungicas causadas pelo género
Candida vao desde infec¢cdes da mucosa até disseminagdes envolvendo multiplos
orgaos. A resposta imune é determinante para o tipo de infec¢do que essa levedura
acarretara. A queda da imunidade celular costuma estar associada a infec¢cdes mais
graves, enquanto a disseminagédo hematogénica pode ocorrer a partir de
anormalidades anatdmicas como o uso de préteses valvares e cateteres (VAZQUEZ,
2003).

A aderéncia se deve as caracteristicas quimicas e estruturais da parede
celular, j4 a formacédo de pseudo-hifas e a rapidez com que pode variar sua
morfologia sé@o caracteristicas de infecciosidade (CHANG et al., 2000).

O desenvolvimento de micélio pelas espécies da Candida também favorece
sua infec¢gbes em decorréncia da variabilidade antigénica da superficie e do formato
do micélio que propicia maior aderéncia, dificultando a acéo fagocitaria pelo sistema
imune (GHANNOUM, 1990).

Candida albicans €, sem duvida a espécie mais frequente isolada em
infeccdes superficiais e invasivas em diferentes sitios anatémicos. C. albicans é uma
levedura com potencial patogénico bastante conhecido, apresentando como
principais fatores de patogenicidade e viruléncia a capacidade de aderéncia a
diferentes mucosas e epitélios, o dimorfismo com producéo de estruturas
filamentosas que auxiliam a invaséo tissular, a termotolerancia significativa, e a
producéo de enzimas como proteinases e fosfolipases (DIGNANI, 2003).

Candida albicans é um importante patégeno que infecta os seres humanos. E

uma levedura versétil em relacdo a sua capacidade de sobreviver como comensal
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em varios sitios anatdmicos distintos, cada um com sua gama de particularidades.
Esta versatilidade significa que a vasta gama de doencgas causadas por Candida

albicans excede a de outros micro-organismos comensais. A bactéria Escherichia
coli, por exemplo, coloniza o intestino de seres humanos, mas s6 encontra-se
transitoriamente na cavidade oral e raramente na mucosa vaginal, ao contrario da
Candida albicans, que vive como um micro-organismo comensal em cada um
desses sitios citados, colonizando e causando doencas quando encontrar
oportunidade. Em superficies de mucosas a limitacdo de nutrientes e a concorréncia
entre fungos e bactérias (microbiota) geram uma selecédo e resultam na eliminacao
de microrganismos menos adaptados (GHANNOUM et al. 1990).

Do ponto de vista taxonémico s&o reconhecidas cerca de 200 espécies de
leveduras do género Candida, das quais 10% s&o as que mais frequentemente
causam infec¢des nos seres humanos. Destas a Candida albicans é a espécie mais
descrita como responsavel por infecgdes hospitalares. As espécies néo albicans, tais
como: C. tropicalis, C. parapsilosis, C. glabrata, C. krusei, C. lusitaniae, C. kefyr e C.
guilliermondii podem também causar infec¢des em imunocomprometidos (PFALLER,
1996).

Infecgdes sistémicas causadas por leveduras, principalmente as do género
Candida sao cada vez mais frequentes em pacientes imunocomprometidos, com
aproximadamente 20 espécies reconhecidamente patogénicas destacando-se
Candida albicans, Candida tropicalis e Candida glabrata (COLOMBO e
GUIMARAES, 2003). Sendo consideradas de dificil diagnostico com altas taxas de
morbidade e mortalidade, apesar das terapias antifangicas (RICHARDSON e LASS-
FLORL, 2008).

5.2 CANDIDA NAO ALBICANS

Candida tropicalis possui consideravel potencial biolégico como agente
oportunista quando o hospedeiro encontra-se neutropénico, quando h& supressao

da flora bacteriana pelo uso de antibiéticos e estresse na mucosa do sistema
digestivo. C. tropicalis tem sido apontada como a segunda espécie de Candida mais
presente em candidemias em pacientes com céancer sendo sua frequéncia maior em
leucemias (WINGARD, 1995).
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Candida parapsilosis apresenta-se como uma importante espécie causadora
de fungemias no ambiente hospitalar (PFALLER, 1996). Sua ocorréncia é ainda

maior em criancas e recém-nascidos prematuros internados em unidades de terapia
intensiva, onde a prevaléncia de candidemias por C. parapsilosis € alta (LEVY,
1998). C. parapsilosis é capaz de proliferar em solugdes contendo glicose, tem
grande capacidade de produzir biofilme e frequentemente coloniza a pele. Esta clara
a associacéo entre a utilizagdo de cateter venoso em posigéo central e a fungemia
causada por C. parapsilosis (DIEKEMA et al, 2002).

Candida krusei tem se mostrado como um patdégeno hospitalar ocasional,
particularmente, em pacientes portadores de doengas hematolégicas malignas ou
submetidos a transplantes de medula 6ssea (WINGARD, 1995). Existem relatos do
aumento da ocorréncia de fungemias causadas por C. krusei em pacientes
neutropénicos expostos ao fluconazol por um longo periodo. C krusei é uma
levedura naturalmente resistente ao fluconazol o que consequentemente explica o
aumento de sua prevaléncia em pacientes neutropénicos expostos a este antifingico
(WINGARD, 1995).

Candida lusitaniae é uma espécie de Candida pouco frequente como agente
causador de infecgdes invasivas, mas tem sido relatada como agente de candidemia
em pacientes imunocomprometidos. Frequentemente, isolados clinicos de C.
lusitaniae apresentam resisténcia natural & anfotericina B ou desenvolve-se
rapidamente, mas séo sensiveis a triazolicos (MERZ, 1984).

A frequente ocorréncia de infec¢des sistémicas por espécies néo albicans
vem sendo documentada por diversos autores. As candidemias por Candidas néo
albicans vem se tornando predominantes ap6s as décadas de 80 e 90, sendo C.
tropicalis e C. parapsilosis as mais frequentes entre as espécies ndo albicans
(DEBUSK et al, 1994).
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6 IMUNOCOMPROMETIDOS

Imunocomprometido ou imunossuprimido sdo individuos com predisposi¢céo a
infeccdes por déficits permanentes ou transitorios dos mecanismos de defesa.

Mesmo nas pessoas saudaveis, hd periodos na vida que se tornam
imunocomprometidas, recém-nascidos, gestantes e idosos sdo exemplos. Além das
condigbes fisioldgicas normais, a desnutricdo, doencas como AIDS e diabetes e até
mesmo certos tratamentos como o0 uso de quimioterdpicos alteram
desfavoravelmente o sistema imune (KONEMAN et al., 1997)

Os fatores que podem facilitar a colonizag&o e posterior infec¢cao do
hospedeiro por Candida sp. sdo varios dentre eles os mais comuns séo a
imunodepressao devido a causas como a neutropenia, quimioterapia ou subnutricdo
(JARVIS et al. 1995, PFALLER et al. 1996). Outros aspectos podem estar
relacionados com a facilidade de entrada do micro-organismo no hospedeiro, como
0 uso prolongado de cateteres, cirurgias e queimaduras extensas (FRIDKIN et al.
1996, VASQUEZ et al. 1993).

IniUmeros sdo os aspectos alterados na imunidade do paciente que tem seu
sistema imune comprometido. Em pacientes com tuberculose e portadores do virus
HIV, a funcdo dos leucécitos polimorfonucleares € deprimida. A aderéncia
leucocitaria, a quimiotaxia e a fagocitose podem ser afetadas conduzindo a
infecgbes oportunistas por leveduras (LEVIDIOTOU, 2008).

Acredita-se que a maioria dos casos de candidemia seja adquirida por via
enddgena, pela translocagéo do patdgeno através do trato gastrointestinal, local
onde ha rica coloniza¢do por Candida spp. em até 70% da populagdo normal. A
maior parte das candidemias é precedida pela colonizagdo da mesma espécie de
levedura, que €é considerado um fator de risco independente para o seu
desenvolvimento (NUCCI, 2001).

Segundo Colombo et al, 2003, no Brasil um estudo epidemiol6gico reunindo
dados sobre infec¢des de corrente sanguinea documentados em quatro hospitais da
cidade de S&o Paulo durante um periodo de 12 meses, 7.038 casos de bacteremias
e fungemias foram avaliados, sendo que Candida spp esteve presente em 4,3% do

total das infec¢des de corrente sanguinea.
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7 DIAGNOSTICO

O diagnostico das infec¢des causadas por leveduras no laboratorio clinico deve
incluir a observacao direta de amostras clinicas para a pesquisa de estruturas

fungicas. Candida albicans é a espécie mais encontrada causando infec¢des, a
cultura celular € um importante método diagnéstico considerado como “padréo ouro”
no diagnostico das infec¢des por leveduras do género Candida (KONEMAN et al.
1997).

As espécies do género Candida, geralmente, se desenvolvem bem em meios de
cultura de composicgéo relativamente simples como o Sabouraud dextrose,
desenvolvendo colénias com aspecto caracteristico na sua maioria com colonias
glabras, de coloragdo branca ou bege, textura cremosa e superficie lisa (LACAZ et
al.2002).

A prova do tubo germinativo permite fazer uma identificagao presuntiva das
espécies Candida albicans e C. dubliniensis, quando as leveduras sé@o incubadas em
soro ou plasma, a 37 °C por aproximadamente 3,0 horas. O aparecimento de um
tubo germinativo é o inicio de uma verdadeira hifa que, por ndo ser uma pseudohifa,
nao apresenta constricdo na sua base. Apenas C. albicans e C. dubliniensis formam
tubos germinativos enquanto a formacao nas demais espécies é ausente (CHAFFIN
et al. 1998).

Entre os métodos de diagndstico utilizados atualmente a partir de culturas
existem os meios cromogénicos como o CHROMagar Candida para identificacdes
de espécies de Candida importantes. O CHROMagar é um meio de cultura
patenteado que permite diferenciar C.albicans, C. krusei e C. tropicalis por meio da
coloracéo das col6nias isoladas na superficie do &4gar. As coldnias de C. albicans
aparecem lisas e verdes; as col6nias de C. tropicalis, azul-escuro-acinzentadas com
um halo purpura-amarronzado no agar em torno da col6nia; e C. krusei forma
colonias difusas, rugosas, com centro rosado e borda branca (KONEMAN et al.
1997).

Atualmente os testes disponiveis no mercado podem gerar por vezes erros na
identificacdo, por isso cada vez mais métodos moleculares vem sendo utilizados
visando a identificag@o mais precisa das espécies infectantes. Essas técnicas
apresentam um grande potencial no estudo da identificagéo e da diversidade das

leveduras patogénicas. Mesmo ainda néo sendo aplicadas de maneira to frequente
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na rotina laboratorial do diagnostico das infecgdes por leveduras, por exigirem
equipamentos especificos e dispendiosos, as metodologias moleculares baseadas

na PCR (Polimerase Chain Reaction) sdo promissoras, principalmente devido a
rapidez na obtencé&o de resposta e alta sensibilidade e especificidade (GOLDANI et
al. 1998).

Nas técnicas de moleculares fragmentos de DNA das leveduras sao amplificados
utilizando primers especificos, os quais séo separados eletroforeticamente em
funcdo do seu tamanho, permitindo identificar as diferentes espécies (MORACE et
al. 1997).
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8 TRATAMENTO

O tratamento da candidiase consiste no uso de agentes topicos e terapia oral
com antifungicos azdlicos. Pode ser tratada também, nos casos graves, com 0 Uso

de anfotericina via intravenosa (GOLDMAN et al., 2005).

Os agentes antifingicos sdo particularmente toxicos para células humanas e
0 uso de tais farmacos tem de obedecer a critérios rigidos. Entretanto uma terapia
antifangica precoce e agressiva que leve em conta o agente etioldgico envolvido
pode melhorar o prognostico (AMATUZZ| e ALBUQUERQUE, 1991).

Os agentes antifungicos utilizados no tratamento de micoses invasivas séo
classificados de acordo com o tipo de agc&o que exercem sobre as células dos
fungos. Os antifungicos mais utilizados pertencem a classe dos polienos, como a
Anfotericina B, a 5-fluorocitocina e dos azbis, como o fluconazol. Mais recentemente
surgiram as equinocandinas, um grupo especial de antifungicos cujo modo de acéo
tem como alvo a inibigéo de -(1,3)-D-glucana, que sendo um componente da
parede celular de numerosas espécies fungicas patogénicas (REX et al., 1994).

Os novos triazdlicos, fluconazol e itraconazol, de administragcéo oral ou
intravenosa, sdo comumente utilizados no tratamento das micoses. Esses farmacos
sdo utilizados na profilaxia de pacientes com risco de desenvolverem infecgoes
fungicas (imunocomprometidos), pois sdo menos toxicos do que os poliénicos. A
anfotericina B, tem sido considerada “padréo ouro” para o tratamento de infec¢cdes
fungicas, mas por ser uma droga poliénica sua toxicidade limita seu uso (BURGES,
2000).

Com a administracdo dos antifingicos azolicos, especialmente o fluconazol e
itraconazol, que possuem boa biodisponibilidade via oral e baixa incidéncia de
efeitos adversos, uma nova teméatica terapéutica das infec¢des fungicas se iniciou.
Seu espectro de acao incluia as varias espécies de Candidas. O fluconazol, azol
com maior penetragdo no sistema nervoso central, tem se mostrado efetivo em
casos de candidiase oral e esofagiana de pacientes portadores do virus HIV,
infeccdes na medula éssea e em pacientes transplantados (MARR, 2000).

O aumento da resisténcia a antifingicos alerta para a necessidade do
desenvolvimento de estratégias que evitem a sua disseminagéo entre os fungos,
como j& ocorreu com as bactérias, que se encontra disseminada e fora de controle.

Para a clinica, a preocupacéo das principias questdes relacionadas a resisténcia
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antifangica sédo como geralmente ela ocorre e quantas vezes essa resisténcia
resultara em falha no tratamento. A resisténcia aos azolicos em cepas de Candida

sp. € devido ao aumento da expresséo do gene ERG11, associada com uma

mutagao missense nesse gene (DOMINIQUE 2002).
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9 PREVENCAO

Considerando que a candidiase invasiva ocorre com frequéncia na
decorréncia do comprometimento do sistema imune do hospedeiro, exposi¢céo a

procedimentos médicos invasivos e antibioticoterapia prolongada, as medidas de
prevencao recaem na identificacdo destes fatores e na tentativa de controlar as
doencgas de base e minimizar a exposi¢ao de pacientes as condi¢des de risco
(COLOMBO, 2003).

Sabendo-se que o uso de antibidticos é um fator diretamente ligado ao
aumento da colonizagdo intestinal por espécies de Candida, potencializando o
fendmeno de translocagao, o uso prudente e racional destes agentes pode constituir
medida eficaz de prevencéo de candidemia (ALEXANDER, 1990).

A lavagem das maos € um mecanismo primario e importante na reducéo do
risco de transmissdo de agentes infecciosos, por décadas os profissionais de

controle de infeccdo advogam no ambiente hospitalar. Esta medida é fundamental
para reduzir o risco de infeccdo entre pacientes expostos a procedimentos médicos
invasivos (LARSON, 1999).
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10 CONCLUSAO

Conclui-se que apesar do grande numero de estudos clinicos e avangos nos
diagnésticos moleculares clinicos, o diagndstico correto das infec¢des fungicas
continua dificil e ainda é efetuado por métodos tradicionais que avaliam
caracteristicas fisiologicas.

As infecgdes causadas por leveduras do género Candida sp. em pacientes
imunocomprometidos tem alta incidéncia. O principal agente etioldgico, de acordo
com estudos, é a Candida albicans, no entanto a diversidade de Candida spp. é
também um fator relevante.

A lavagem das maos € um mecanismo primario e importante na redugéo do
risco de transmisséo de agentes infecciosos tal como o uso consciente de agentes
antifagicos é o principal cuidado na geragéo de cepas resistentes.

Concluindo, o0 aumento da prevaléncia e da ocorréncia de infecgbes causadas
por leveduras do género Candida em pacientes imunocomprometidos torna-se um
fator adicional de risco a saude de pacientes. Assim, justifica-se plenamente que
sejam desenvolvidos e utilizados procedimentos técnicos mais rapidos e precisos
para a identificacdo das amostras fungicas, para que o tratamento dos pacientes
imunocomprometidos seja iniciado o mais breve possivel. O desenvolvimento de
métodos mais eficazes de diagnostico permitira a identificacdo mais precisa do
agente infeccioso possibilitando a ado¢@o de medidas profilaticas ou terapéuticas

mais eficazes.
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