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RESUMO

A candidiase ou candidose é uma micose oportunista primaria ou secundaria, endégena ou exdgena, reconhecida como doenga sexualmente transmissivel
(DST), causada por leveduras do género Candida. As lesdes podem variar de superficiais a profundas; brandas, agudas ou cronicas; envolvendo diversos
sitios, tais como boca, garganta, lingua, pele, couro cabeludo, genitalias, dedos, unhas e por vezes orgdos internos. Espécies desse género residem como
comensais fazendo parte da microbiota normal do trato digestorio de 80% dos individuos sadios. A epidemiologia da candidiase depende da predisposi¢ao
do hospedeiro (imunodepressio), carga parasitaria e viruléncia fingica, logo, quando estes trés fatores estdo presentes, as espécies do género Candida
tornam-se agressivas, portanto, patogénicas. Das quase 200 espécies, aproximadamente 10% sdo consideradas agentes etiologicos, sendo que as principais
de interesse clinico sdo C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei, C. guilliermondii ¢ C. lusitaniae, porém casos de espécies
emergentes como C. dubliniensis, C. kefyr, C. rugosa, C. famata, C. utilis, C. lipolytica, C. norvegensis, C. inconspicua, C. viswanathii, dentre outras,
estdo sendo relatados devido a alta frequéncia com que colonizam e infectam o hospedeiro humano. O diagnostico laboratorial da candidiase baseia-se
essencialmente na presenga de blastoconidios no exame direto ¢ observagdo da cultura leveduriforme de coloragdo creme e aspecto pastoso em agar
Sabouraud. Quanto as manifestagdes clinicas, podemos dividi-las em cutdneo-mucosas, sistémicas e alérgicas. As lesdes sdo timidas e recobertas por
uma pseudomembrana esbranquigada que, ao ser removida, apresenta fundo eritematoso, quando em mucosas; e lesdes-satélites eritematosas de aspecto
descamativo, quando cutdneas. A retirada dos fatores predisponentes e o restabelecimento da imunidade, combinados com derivados azélicos e poliénicos,
s30 os principais tratamentos da candidiase.
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ABSTRACT

The candidiasis or candidosis is a secondary or primary opportunistic mycosis, endogenous or exogenous, recognized as a sexually transmitted disease
(STD), caused by yeasts of the genus Candida. The lesions can vary from superficial to deep; moderate, acute or chronic; involving several sites such as
mouth, throat, tongue, skin, scalp, genitals, fingers, nails and sometimes internal organs. Species of this genus reside as commensals taking part of normal
microbiota of the gastrointestinal tract of 80% of healthy individuals. The candidiasis epidemiology depends on the host predisposition (immunosuppression),
parasitic load and fungal virulence, so when these three factors are present, the species of the genus Candida become aggressive, therefore pathogenic. From
the nearly 200 species, approximately 10% are considered etiological agents, the main of clinical interest are C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis,
C. glabrata, C. krusei, C. guilliermondii and C. lusitaniae, but cases of emerging species how C. dubliniensis, C. kefyr, C. rugosa, C. famata, C. utilis, C.
lipolytica, C. norvegensis, C. inconspicua, C. viswanathii, among others, are being reported due to the high frequency that colonize and infect the human
host. The laboratory diagnosis of candidiasis is mainly based on the presence of blastoconidia on direct examination and observation of the culture yeast
of cream colored and doughy aspect on Sabouraud agar. The clinical manifestations can be divided into mucocutaneous, systemic and allergic. The lesions
are moist and covered with a whitish pseudomembrane which, when removed, shows an erythematous background, while in mucous and; erythematous
satellite lesions with aspect scaly, while cutaneous. Remove the predisposing factors and the restoration of the immunity, combined with azole and polyene,

are the main treatments for candidiasis.
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INTRODUCAO

Doengas causadas por fungos passaram a receber maior aten¢ao
no século passado, principalmente nas 2 décadas finais, com o ad-
vento da aids, avangos nas terapéuticas de doengas de base, maior
uso de antibacterianos, aprimoramento de técnicas de transplantes,
enfim, com a maior sobrevida de pacientes de variadas enfermi-
dades. A descoberta de que a reducdo da populacéo dos linfocitos
CD4" predispde os pacientes a varias infecgdes fungicas flagrou
uma nova area na suscetibilidade do hospedeiro as doencas. Dentre
os fungos responsaveis por doengas em individuos imunodepri-
midos, e nos aparentemente sadios, encontramos as espécies do
género Candida'.

OBJETIVO

Este trabalho é uma revisdo bibliografica sobre candidiase e atu-
alizagdo das espécies emergentes de Candida isoladas, descritas
em casos clinicos, assim como complicagdes decorrentes de agra-
vamento de pacientes e suscetibilidade ou resisténcia antifungica
das diferentes espécies. Se retratdssemos a candidiase apenas como
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DST, restringiriamo-nos aos casos de candidiase vulvovaginal, ba-
lanite e a candidiase oral, e deixariamos a parte o potencial das di-
versas espécies em se adaptar a diferentes ambientes do hospedeiro
e causar variadas manifestagoes clinicas, incluidas as DST.

Na atualidade, ndo podemos analisar uma doenga infecciosa de
forma limitada as manifestagdes clinicas especificas as localidades
anatOmicas, desde que o agente causal possa ter capacidade de dis-
seminagao, especialmente em pacientes imunodeprimidos, levando
a quadros fatais. Nosso objetivo, com base na pesquisa de literatura
atual, ¢ de enfatizar a importancia desse agente infeccioso, oportu-
nista sim, Candida spp.

METODO

Foi feita pesquisa bibliografica dos ultimos 30 anos, utilizando
as bases de dados CAPES, SciELO, BIREME, HighWire ¢ Pub-
Med; livros e o site da ANVISA. O critério de escolha para in-
clusdo dos artigos priorizou os trabalhos de revisdo, artigos mais
recentes, todos esses com busca pelas palavras-chave: Candida,
candidiasis e candidosis.

Candidiase

Candidiase ou candidose ¢ uma micose causada por leveduras
do género Candida, em que a lesdo pode ser branda, aguda ou
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cronica, superficial ou profunda, e de espectro clinico bem varia-
vel. O principal agente das candidiases é a C. albicans. A maioria
dos estudos mostra que esta espécie constitui 60% dos isolados
de amostras clinicas. Uma vez que esta levedura faz parte da mi-
crobiota humana, ela ¢ considerada uma micose oportunista. No
entanto, algumas consideragdes devem ser levadas em conta, e fre-
quentemente na literatura encontramos outros agentes da candidia-
se, como por exemplo: C. tropicalis, C. parapsilosis, C. krusei, C.
guilliermondii, C. glabrata, C. kefyr, C. lusitaniae, C. viswanathii,
C. famata, dentre outras, sendo que todas estas espécies t€ém sido
isoladas de casos clinicos*”.

Espécies de Candida residem como comensais, fazendo parte
da microbiota normal dos individuos sadios. Todavia, quando ha
uma ruptura no balango normal da microbiota ou o sistema imune
do hospedeiro encontra-se comprometido, as espécies do género
Candida tendem a manifestagdes agressivas, tornando-se patogé-
nicas. Quanto a origem, pode ser endogena, quando oriunda da mi-
crobiota; ou exdgena, como uma DST'4,

As leveduras do género Candida tém grande importancia, pela
alta frequéncia com que infectam e colonizam o hospedeiro huma-
no. Espécies de Candida sao encontradas no tubo gastrointestinal
em 80% da populagdo adulta saudavel. Entre as mulheres, cerca
de 20 a 30% apresentam colonizagdo por Candida vaginal, e em
hospitais, o género Candida responde por cerca de 80% das in-
fecgdes fungicas documentadas, representando um grande desafio
aos clinicos de diferentes especialidades devido as dificuldades
diagnosticas e terapéuticas das infecgdes causadas por tais agentes.
Infecgdes por Candida envolvem um espectro amplo de doencas
superficiais e invasivas oportunistas, acometendo pacientes expos-
tos a uma grande diversidade de fatores de risco. Infecgdes de pele
e mucosas podem ser documentadas em pacientes saudaveis, mas
com pequenas alteragdes locais de resposta do hospedeiro no si-
tio da infecgdo. Por outro lado, infec¢des sistémicas por Candida
podem comprometer visceras como resultado de disseminacao he-
matogénica, complicagdes infecciosas estas geralmente documen-
tadas em pacientes criticos, portadores de doengas degenerativas e/
ou neoplasicas’.

Morfologia e Ciclo Celular (Modelo C. albicans)

C. albicans ¢ uma levedura diploide com histéria de dimorfismo
fangico invertido, enquanto outros fungos se encontram na nature-
za na fase miceliana e causam doengas no homem na fase leveduri-
forme, C. albicans comporta-se de modo contrario®. A biologia de
C. albicans apresenta diferentes aspectos, entre eles, a habilidade
de se apresentar com distintas morfologias. A fase unicelular le-
veduriforme pode gerar um broto e formar hifas verdadeiras. En-
tre esses dois extremos, brotamento e filamentagao, o fungo ainda
pode exibir uma variedade de morfologias durante seu crescimen-
to, formando assim as pseudo-hifas, que na realidade sdo leveduras
alongadas unidas entre si. A mudanca na morfologia de fase leve-
duriforme para filamentosa pode ser induzida por uma variedade
de condigdes ambientais, como variagdo de temperatura e de pH’.

Mudangas na micromorfologia ocorrem em fungéo da expressao
genética, que se reflete na macromorfologia do desenvolvimento
leveduriforme quanto a cor, que pode ser do branco ao creme, ¢ ao
aspecto, pastoso, brilhoso ou opaco. Porém, o estado levedurifor-
me pode evoluir para filamentoso, ou até mesmo uma mescla de
células fingicas leveduriformes e filamentosas’*.

O critério para a diferenciagdo entre hifa verdadeira e pseudo-
-hifa esta na observagdo da formacdo do tubo germinativo (hifa
verdadeira). A partir da célula leveduriforme, na formagdo da
hifa verdadeira ndo ha a constricdo entre a célula-mae e o fila-
mento, ja pseudo-hifas possuem a constri¢do entre a célula-mae e o
comprimento do filamento”®.

Diferenga maior entre a hifa verdadeira e a pseudo-hifa esta na
organizagdo de seus ciclos celulares. Em C. albicans, os termos hifa
e tubo germinativo sdo considerados frequentemente sindnimos. A
hifa que se projeta do primeiro ciclo celular, antes da formagao do
septo, € chamada de tubo germinativo, termo que deveria ser usado
para descrever o alongamento que desenvolve a hifa. O termo hifa
refere-se a toda ndo ramificagdo e aos filamentos que contém mais
de um septo e auséncia de constri¢des. No primeiro ciclo celular da
pseudo-hifa, o anel do septo aparece entre a célula-mae e a célula-
-filha antes do surgimento do broto. O processo de mitose ¢ inicia-
do e, quando se completa, as células separam-se, com a formagao
de um septo composto principalmente de quitina. Em se tratando de
ciclo celular de pseudo-hifa e levedura, ndo existem muitas dife-
rengas, com excecdo do alongamento e da separagdo da célula por
completo, permitindo a formagdo do septo, sendo que na pseudo-
-hifa as formagdes do septo e da constri¢do coincidem no mesmo
ponto. A formagao da hifa verdadeira ¢ mais distinta, a partir da
fase leveduriforme surge o tubo germinativo antes do ciclo celular,
logo ha a formagdo do primeiro septo entre o alongamento do bro-
to e ndo entre a célula-mae e a célula-filha, como nas leveduras e
pseudo-hifas. A primeira divisdo nuclear no ocorre entre a célula-
-mae e a célula-filha, como nas leveduras e pseudo-hifas, pois o ni-
cleo migra para fora da célula-mae e divide-se no prolongamento,
logo finda a mitose e instala-se o septo no tubo germinativo’.

Em C. albicans, a orientagdo do tubo germinativo em estado
leveduriforme e pseudo-hifa ¢ determinanda pelo polarissoma
(complexo de proteinas envolvidas na orientagdo do crescimento
do tubo germinativo), enquanto na formagdo do tubo germinativo
de hifa verdadeira a orientagdo ¢ determinada tanto pelo polaris-
soma como pelo spitzenkorper (estrutura responsavel pelo cresci-
mento ¢ desenvolvimento polarizado encontrada apenas em hifas
verdadeiras)®'°,

Clamidoconidios (clamidosporos) sdo estruturas de resistén-
cia encontradas em C. albicans, sdo formadas quando o fungo
se encontra em um local onde ndo hé todos os nutrientes neces-
sarios para seu desenvolvimento, como por exemplo, meios de
cultura feitos a base de arroz e milho, como o industrializado
corn meal. A formacdo de clamidoconidios sob condi¢des es-
pecificas ¢ uma das maneiras eficientes de se distinguir C. albi-
cans de C. dubliniensis®.

O fendmeno de switching tem sido muito investigado nos Ulti-
mos anos em C. albicans. Esse fendomeno entre células brancas e
opacas, inicialmente identificado como uma transicdo celular, esta
limitado a apenas algumas linhagens. As células leveduriformes
“brancas” sdo ovoides e formam coldnias geralmente de cor cre-
me. As células leveduriformes “opacas” sdo alongadas e formam
colonias acinzentadas. Recentes evidéncias estabeleceram que este
fendmeno esta ligado a “sexualidade” de C. albicans, que requer
genes homozigotos para o locus MTL. A diferenga ndo fica somen-
te na morfologia; células leveduriformes “brancas” possuem estilo
de vida fermentativo, enquanto células leveduriformes “opacas”
mostram caracteristicas de metabolismo oxidativo®!"!2,
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De Comensal a Patégeno

Numerosos fatores contribuem para as infecgdes fungicas, den-
tre os quais podemos destacar: o rompimento das barreiras cutinea
e mucosa, disfun¢ao dos neutrofilos, defeito na imunidade media-
da por células, desordem metabdlica, exposi¢ao direta aos fungos,
extremos de idade (recém-nascidos e idosos), desnutri¢do aguda,
longo tratamento com antibidticos, quimioterapia, transplantes, re-
sisténcia a antifingicos, dentre outros'.

Os microrganismos comensais tornam-se patogénicos caso
ocorram alteragdes nos mecanismos de defesa do hospedeiro
(imunodepressdo) ou o comprometimento de barreiras anatomi-
cas secundarias, como queimaduras ou procedimentos médicos
invasivos. Alteragdes dos mecanismos de defesa do hospedeiro
podem ser decorrentes de mudancas fisiologicas caracteristicas
da infancia (prematuridade) e do envelhecimento ou, mais fre-
quentemente, associadas a doengas degenerativas, neoplasicas,
imunodeficiéncias congénitas ou adquiridas e imunodepressdao
induzida por atos médicos®.

C. albicans tem sucesso em ambos 0s casos, como comensal e
como patégeno em hospedeiros humanos e animais, podendo co-
lonizar em larga extensdo diferentes sitios anatomicos. A transi¢cao
do estado comensal para “parasita” requer um hospedeiro susceti-
vel, mas também um processo de ativag@o. A expressao génica de
C. albicans ¢ regulada por uma intera¢do entre hospedeiro e pa-
togeno. Programas transcricionais associados a transformagdo de
estado leveduriforme para estado filamentoso contribuem também
para a invasdo no hospedeiro. Isto ndo é apenas o primeiro passo para
a transi¢do de comensal a “agressor”’, mas prepara a Candida para
os subsequentes passos da infecg¢@o'.

Apesar de uma morfologia flexivel ser uma contribui¢io para a
viruléncia fingica, nenhum dado molecular deixou claro e estabe-
lecido que a morfogénese fungica junto com outros fatores de viru-
Iéncia, nem as formas especificas de Candida, sdo consideradas ab-
solutamente indicativas de saprofismo ou infecgdo em determinado
sitio no hospedeiro. A adaptagdo do fungo in vivo provavelmente
reflete sua variabilidade frente a microambientes e a natureza em
que esses oportunistas sobrevivem'.

Enquanto a hifa ¢ a morfologia que melhor transpde barreiras,
devido ao seu desenvolvimento filamentoso, a fase leveduriforme,
por sua morfologia arredondada, ¢ a melhor para a disseminacdo
eficiente. Em geral, a forma de levedura predomina durante a co-
lonizac@o no hospedeiro sadio, enquanto as hifas surgem frente a
deficiéncia do sistema imune. Portanto, ambas as formas sdo de
grande importancia na patogénese, uma vez que elas sdo requeridas
em diferentes situa¢des no hospedeiro'e.

A patogénese da candidiase ¢ facilitada por vérios fatores de
viruléncia envolvidos em fung¢des, tais como: 1. aderéncia as célu-
las do hospedeiro pelas adesinas, como por exemplo a familia do
gene ALS (agglutinin-like sequence) em C. albicans, que codifica
diferentes glicoproteinas de superficie celular implicadas no pro-
cesso de adesdo em superficies do hospedeiro!’; 2. morfogénese
(dimorfismo flngico), levedura, pseudo-hifa, hifa verdadeira e
clamidoconidios”!”!8; 3. varia¢do fenotipica (tipo conjugante se-
xuado, fendomeno de switching)'"'>'"; 4. sobrevivéncia dentro de
fagocitos'; 5. modulagdo do sistema imune, mananas e manopro-
teinas sdo capazes de regular (ativar e desativar) a agao das defesas
do hospedeiro®; 6. adapta¢do ao ambiente oxidativo, determinada
pelo genoma selvagem de C. albicans, em que genes sdo tempo-
rariamente induzidos ou reprimidos em fung¢do do 6xido nitrico®';
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7. sequestro de ferro, principalmente na candidiase hematogénica,
em que € capaz de adquirir (C. albicans) o ferro a partir da tran-
ferrina??; 8. variagdo de temperatura e do pH, componentes cru-
ciais para adaptacéo a diferentes sitios no hospedeiro®?*; 9. toxinas
(candida-toxina)®; e 10. enzimas hidroliticas, as principais enzimas
produzidas sdo as proteinases, que hidrolisam ligagdes peptidicas,
e as fosfolipases, que hidrolisam os fosfoglicerideos!”.

Sabe-se que nenhum fator de viruléncia é dominante, ou seja,
a patogénese depende de uma expressao coordenada de multiplos
genes de uma forma apropriada para as condi¢des do sitio de in-
feccdo e fatores ligados ao hospedeiro. Considerando-se que as
condi¢cdes diferem muito nos diversos sitios de infec¢do, ¢ bem
provavel que genes selecionados associados a viruléncia sejam im-
portantes para tipos especificos de candidiase. Mas essa hipotese
ndo tem sido muito avaliada. Além disso, a extensdo com que 0s
fatores de viruléncia contribuem para a coloniza¢do ou para o pro-
cesso de doenga ndo esta definitivamente esclarecida®.

Espécies do Género Candida

Nos ultimos anos, vem aumentando o numero de micoses cau-
sadas por espécies de Candida ndo albicans. Em 1963, eram conheci-
das apenas cinco espécies de Candida como causadoras de doengas
em humanos, incluindo C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis,
C. stellatoidea (C. albicans var. stellatoidea) e C. guilliermondii.
Em 2003, Colombo e Guimaraes’ relataram que até aquele momen-
to eram conhecidas cerca de 17 espécies de Candida (género com
quase 200 espécies conhecidas) causadoras de micoses superficiais
ou invasivas em seres humanos. As principais espécies de interesse
clinico sdo: C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata,
C. krusei, C. guilliermondii e C. lusitaniae. Entretanto, tem sido
progressivo o relato de casos de doengas superficiais e invasivas
relacionadas a espécies emergentes de Candida, envolvendo isola-
mentos de C. dubliniensis, C. kefyr, C. rugosa, C. famata, C. utilis,
C. lipolytica, C. norvegensis, C. inconspicua, dentre outras®?’.

As espécies do género Candida, segundo a taxonomia, locali-
zam-se em: Reino Fungi, Filo Ascomycota, Classe Saccharomyce-
tes, Ordem Saccharomycetales, Familia Saccharomycetaceae®. A
seguir, descrevemos um resumo das principais espécies patogéni-
cas, incluindo as emergentes.

Candida albicans

C. albicans é, sem duvida alguma, a espécie mais frequentemen-
te isolada de infec¢Ges superficiais e invasivas em diversos sitios
anatomicos e como causa de candidiase em todas as partes do mun-
do. E a espécie de Candida com maior conhecimento patogénico,
devido a diversidade de fatores de viruléncia descobertos. Habi-
tualmente se considera que a origem de C. albicans causadora de
infeccdes seja a microbiota do trato digestorio humano (organismo
comensal), porém diversos casos tém sido relatados de forma ho-
rizontal. C. albicans foi o primeiro fungo zoopatogénico que teve
o0 seu genoma sequenciado (organismo diploide com oito pares de
cromossomos), o que possibilita uma variedade de experimentos e,
por conseguinte, um grande avango na biologia deste fungo, prin-
cipalmente na expressdo dos genes. Esta espécie ¢ naturalmente
sensivel a todas as drogas antifiingicas de uso sist€émico, mas casos
de resisténcia adquirida a azolicos sdo conhecidos em pacientes
expostos prolongadamente a estes medicamentos. Quanto a resis-
téncia a anfotericina B, os relatos sdo minimos>*-°,
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Candida ciferrii

C. ciferrii ¢ uma levedura cujo estado teleomorfo corresponde
ao Stephanoascus ciferrii. A assimila¢do de inositol ¢ uma carac-
teristica quase exclusiva desta espécie, compartilhada com poucas
deste mesmo género, como Candida curvata e Candida helleni-
ca (leveduras de origem ambiental), e com outros géneros como
Cryptococcus e Trichosporon, dos quais se diferencia facilmente
pela hidrolise da ureia. C. ciferrii pode ser isolada do solo e de ani-
mais, sendo que a primeira descri¢do dessa levedura foi realizada
em 1965. No ser humano ja foram descritos casos de onicomicoses,
candidemias, infec¢des em imunodeprimidos e uma forma disse-
minada em um paciente com leucemia mieloide aguda. Relatos de
casos demonstram que C. ciferrii é resistente ao fluconazol®!-*3,

Candida dubliniensis

C. dubliniensis (identificada em 1995 em Dublin, Irlanda) é
uma espécie de levedura patogénica fenotipica, genética e filo-
geneticamente semelhante a C. albicans. Apesar de serem bem
proximas, a C. albicans ¢ significantemente mais patogénica.
C. dubliniensis ¢ comumente associada a mucosa oral, pacien-
tes com infecgdes pelo HIV e paciente diabéticos, embora seja
identificada como comensal em cavidade oral de uma minoria de
individuos saudéaveis. Apesar de pacientes com infecg¢des sistémi-
cas por C. dubliniensis terem se recuperado, este incidente por C.
albicans esta bem longe de acontecer. C. dubliniensis é responsa-
vel por cerca de 2% das candidemias. As razoes pela grande dife-
renca entre a viruléncia de C. dubliniensis e C. albicans sdo alvos
de investigagdes detalhadas (modelos de estudos com animais);
recentemente se observou que C. dubliniensis tem a capacidade
reduzida de produzir hifas, resultando assim em menores niveis
de colonizagdo e invasdo tecidual®*3¢.

Em estudo realizado com 548 amostras armazenadas no banco
de leveduras do Laboratério Especial de Micologia, UNIFESP, ve-
rificou-se que 2% das amostras armazenadas originalmente como
C. albicans eram na verdade C. dubliniensis. A diferenga entre am-
bas as espécies se faz por provas de assimilagdo de carboidratos,
temperatura de crescimento, colorag@o das colonias no meio chro-
magar Candida (para alguns autores, diferentes tons de verde suge-
rem a distingdo entre elas), producdo de clamidosporos, diferengas
antigénicas e por sequéncias de DNA, dentre outras. C. dublinien-
sis tem maior facilidade em desenvolver resisténcia a azolicos™'.

Candida famata

C. famata (também conhecida como Debaryomyces hansenii e
Torulopsis candida) ¢ usualmente encontrada em alguns alimentos,
incluindo laticinios. C. famata é um patdégeno oportunista que habi-
ta a cavidade oral do homem como comensal. Antes se pensava que
C. famata nao fosse patogénica para os seres humanos, todavia,
casos clinicos desta levedura tém sido relatados como onicomico-
ses, fungemias, alveolites, peritonites, endoftalmites (retinopatias),
infecgdes no mediastino e no sistema nervoso central. Diferentes
pesquisas em fungemias humanas revelaram que C. famata ¢ res-
ponsavel por 0,2 a 2% do total de casos. Em comparag¢do com C.
albicans, C. famata é menos suscetivel aos azolicos**.

Candida glabrata

C. glabrata pode ser considerada como saprofita e ndo patogé-
nica na microbiota normal de individuos sadios, porém nas duas

ultimas décadas, como consequéncia de drogas imunodepressoras
e com o advento da aids, C. glabrata aumentou significativamente
como agente de infecgdes em seres humanos, chegando a ser o
segundo ou terceiro patégeno em casos de candidiases, principal-
mente em ambientes hospitalares. Comparando-se a mortalidade
entre outras espécies de Candida ndo albicans, a da C. glabrata é
relativamente alta. Mais especificamente a mortalidade ¢ em torno
de 50% em pacientes com cancer ¢ 100% quando em compli-
cagdes de transplante de medula 6ssea. De forma surpreendente,
apesar de uma alta taxa de mortalidade, C. glabrata demonstra
uma baixa viruléncia em modelos de infec¢des com animais. C.
glabrata emerge como um notavel agente patogénico de mucosa
oral e pode promover infecgdo concomitante com C. albicans e,
em paciente com cancer ou HIV-positivo, associada a infec¢@o oro-
faringeana, pode ser mais severa e mais dificil de ser tratada que
infecgdes por C. albicans¥*.

C. glabrata, em relaco a outras espécies de Candida, ndo é um
fungo dimérfico, apresenta-se como blastoconidio tanto no ambien-
te como quando patogeno, e especialmente nao forma pseudo-hifas
em temperaturas acima de 37°C. Os blastoconidios de C. glabrata
sd@o menores que os de C. albicans, porém quando em meio de
Sabouraud, formam coldnias homogéneas, brilhantes, de coloragao
creme, como qualquer outra espécie de Candida®.

Isolados clinicos de C. glabrata apresentam menor sensibilida-
de ao fluconazol, consequentemente, um aumento nos indices de
colonizacdo e infeccdo por C. glabrata tem sido observado em di-
ferentes grupos de pacientes com exposi¢ao prolongada ao flucona-
zol. Além dos problemas terapéuticos de infec¢des por C. glabrata
associados aos azolicos, estudos mostram uma menor sensibilidade
também para anfotericina B. Na verdade, ja havia sido descrito que
infeccdes por C. glabrata podem ocorrer em pacientes previamen-
te expostos a anfotericina B. Outro aspecto sobre a epidemiologia
deste patdgeno € sua maior ocorréncia em pacientes idosos>*#,

Candida guilliermondii

Infecgdes por C. guilliermondii (levedura haploide e comensal
humana) ainda ndo sdo frequentes, porém ¢ um agente de candi-
diase que vem sendo descrito como emergente. Muitos casos de
infec¢do por C. guilliermondii estdo associados a onicomicoses,
pacientes com cancer, neutropénicos, pacientes acometidos de
cirurgias, transplantes, € em pacientes em tratamento intensivo.
Muitas linhagens de C. guilliermondii sdo morfologica e bioqui-
micamente semelhantes a C. famata, e métodos baseados em acido
nucleico sdo utilizados para distinguir as duas espécies. Recente-
mente, C. guilliermondii foi subdividida em mais duas espécies,
C. fermentati e C. carpophila, sendo que estas trés espécies sao
bioquimicamente indistinguiveis. Globalmente, C. guilliermondii
ocorre em 2% dos casos de candidemia, todavia em determinadas
regides geograficas como Italia, india e Brasil, este indice pode
chegar a 10% dos casos*%,

O tratamento pode apresentar problemas, sobretudo para imu-
nodeprimidos, pois uma grande porcentagem de linhagens vem
diminuindo em sensibilidade para varias classes de agentes anti-
fungicos (principalmente o fluconazol e o itraconazol). Para alguns
autores, C. guilliermondii demonstra semelhanga com C. lusita-
niae in vitro na resisténcia para o fluconazol e a anfotericina B.
Caspofungina e micafungina sdo fungicidas e pouco se conhece
sua atividade contra C. guilliermondii**>.
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Candida haemulonii

C. haemulonii foi originalmente descoberta em 1962, a partir do
intestino de Haemulon scirus, um trematddeo. Na sequéncia, esta
espécie foi isolada da pele de golfinhos e da agua do mar da costa
de Portugal, e esteve associada a uma epidemia em laboratdrios
que mantinham adultos de Ornithodoros moubata, um acaro, na
Republica Tcheca. O primeiro isolado humano ocorreu em 1984,
do sangue de um paciente que dependia de hemodialise devido a
sua insuficiéncia renal, e que faleceu apesar de terapia com anfo-
tericina B e 5-fluorocitosina. Posteriormente, dois casos de funge-
mia por C. haemulonii foram reportados em pacientes com cancer
(1986, na Franca) e anemia megaloblastica (2002, na Argentina).
Recentemente, isolou-se este fungo do sangue e cateter de um
paciente pediatrico com cancer e de pacientes diabéticas e ndo
diabéticas com candidiase vaginal. Apos estes relatos, C. haemu-
lonii tem sido responsavel por onicomicoses, paroniquias e can-
didiase vaginal em pacientes debilitados em geral. A identificagdo
de C. haemulonii ¢ complicada devido a semelhanga fenotipica
com C. famata e C. guilliermondii. Os isolados de C. haemulonii
demonstraram um aumento na resisténcia para fluconazol, itra-
conazol e anfotericina B, porém sdo suscetiveis a voriconazol,
5-fluorocitosina e caspofungina®'-*2,

Em 1993, Lehmann et al.® estudaram 25 isolados clinicos de
C. haemulonii e descreveram dois grupos geneticamente distintos
com base no perfil isoenzimatico, no parentesco ao nivel de DNA
e em caracteristicas fisiologicas, sugerindo assim um complexo C.
haemulonii. Recentemente, em 2006, Sugita et al.>* descreveram
uma espécie nova, C. pseudo-haemulonii, que foi isolada do san-
gue de um paciente na Tailandia, isolado este que foi resistente a
anfotericina B e aos derivados azodlicos. Em 2007, Khan et al.>
descreveram fungemias por C. haemulonii em sete neonatos no
Kuwait, resistentes a anfotericina B, fluconazol e itraconazol. Estes
dois ultimos autores demonstram a alta emergéncia de C. haemulo-
nii como patdgeno oportunista em pacientes imunodeprimidos.

Candida inconspicua

C. inconspicua ¢ relatada em pacientes imunodeprimidos com
infecgdes virais, infecgdes orais ou esofagicas, infecgdes vaginais
e em pacientes com diabetes mellitus. C. inconspicua ndo esta as-
sociada a pacientes com cancer®.

Em 2005, Majoros et al.*%, em trés diferentes trabalhos com
isolados de C. inconspicua, testaram fluconazol, anfotericina B,
5-fluorocitosina e caspofungina por diferentes métodos. Para o
fluconazol observou-se uma alta suscetibilidade aos diversos
métodos empregados. Para a anfotericina B, a maioria dos re-
sultados foi resistente. Para a 5-fluorocitosina, todos os isolados
foram suscetiveis, e para a caspofungina observou-se uma 6tima
suscetibilidade.

Candida kefyr

C. kefyr, antigamente conhecida como C. pseudotropicalis
(porém muitos trabalhos ainda sdo publicados com este nome), é
comumente encontrada em certos produtos industrializados, prin-
cipalmente laticinios. Como nativo da microbiota humana e como
patogeno, C. kefyr ¢ extremamente rara, podendo causar funge-
mias, esofagites e ocorrer em pacientes imunodeprimidos com
cancer, doengas hematogénicas e leucemias®*-%2,
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Candida krusei

C. krusei tem sido reconhecida como um patdgeno fiingico re-
sistente a um amplo repertorio de antifungicos, principalmente de-
vido a sua resisténcia intrinseca ao fluconazol, combinada com a
baixa sensibilidade para anfotericina B e a 5-fluorocitosina. Muitos
autores tém reportado um avango em infecgdes por C. krusei entre
pacientes que receberam terapia com fluconazol e anfotericina B.
O fendtipo de multirresisténcia exibido por C. krusei ¢ um proble-
ma para o tratamento de pacientes em geral, principalmente grupos
comprometidos (neutropénicos, com hanseniase, com leucemia,
HIV-positivo, dentre outros) e fungemias. O voriconazol ¢ usado
com sucesso em infecgdes por C. krusei, e o grupo de antifungicos
equinocandinas (caspofungina, anidulafungina e micafungina) tem
demonstrado excelente atividade in vitro. Todavia, autores vém re-
latando uma diminuig@o da sensibilidade para o voriconazol e as
equinocandinas. C. krusei apresenta uma plasticidade com respeito
a desenvolver resisténcia a antifungicos, e assim como a C. gla-
brata, é considerada uma importante espécie a ser monitorada com
relagdo a resisténcia antifungica®* ¢’

Candida lipolytica

C. lipolytica nao é um agente frequente de infecg@o oportunis-
ta. Organismo ubiquo, tem sido isolado de carnes refrigeradas,
derivados de petrdleo, materiais de agricultura, plantas e solo.
Quando patdgeno, ¢ encontrada na cavidade oral, nos pulmdes
(secre¢do de bronquios), na urina, no esdfago, no trato genital
feminino, e nos intestinos. C. lipolytica pode causar candidemia
associada a cateter, e estudos comparativos de viruléncia feitos
em camundongos (observou-se auséncia de mortalidade e de le-
soes viscerais) com C. albicans demonstraram que C. lipolytica
possui menor viruléncia, podendo gerar infecgdes assintomaticas.
Estudos prévios demonstram que C. lipolytica é suscetivel a anfo-
tericina B e aos derivados azdlicos®7.

Candida lusitaniae

C. lusitaniae ¢ uma espécie de levedura que ndo ¢ frequente-
mente encontrada como comensal humana, e quando encontrada
(pele, trato respiratdrio, gastrointestinal e urogenital) ¢ isolada em
menos de 1% das amostras nosocomiais, chegando a 2% das fun-
gemias. Desenvolve resisténcia a anfotericina B durante terapias
(alguns autores sustentam que a elevada resisténcia a anfotericina
B seja uma das formas de se distinguir C. lusitaniae de outras es-
pécies de Candida), e o mecanismo genético deste fendmeno ainda
¢ desconhecido, porém esta espécie € sensivel ao fluconazol. O fe-
ndémeno de switching € encontrado em C. lusitaniae, assim como
em outras espécies de Candida, como C. albicans e C. glabrata,
possibilitando assim ao organismo adaptar-se a diferentes sitios no
hospedeiro e também selecionar genes que podem estar relaciona-
dos a resisténcia antifingica’"".

Em 2003, Noel et al., em um estudo in vitro, observou uma
interagdo entre a S-fluorocitosina e o fluconazol em 60 isolados
clinicos de C. lusitaniae. As amostras demonstraram ser resisten-
tes a S5-fluorocitosina e sensiveis ao fluconazol em experimentos
separados. A resisténcia ao fluconazol ocorreu somente na presen-
¢a de altas concentragdes de S-fluorocitosina. Quando as células
resistentes ao fluconazol na presenga de S-fluorocitosina foram
expostas somente ao fluconazol, a sensibilidade foi restabelecida.
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A hipétese dos autores foi de que a 5-fluorocitosina se comportou
como um inibidor competitivo do transportador do fluconazol, e
que este mecanismo pode manifestar-se em outras espécies do gé-
nero Candida.

C. lusitaniae ¢ uma das espécies haploides do género Candida
que tem o seu ciclo sexuado conhecido. A morfologia e a fisiologia
de C. lusitaniae é comparada com C. pulcherrima, ¢ isto ndo ¢ in-
cluido no banco de dados de sistemas de identificagdo, logo muitas
espécies tidas como C. lusitaniae podem ser C. pulcherrima™.

Candida norvegensis

Infecgdes por C. norvegensis ndo sdo comuns. O primeiro isola-
do foi na Noruega, em trés pacientes com asma, aproximadamente
70 anos atras. O primeiro caso verificado de infeccao clinica ocor-
reu em 19907, quando um quadro de doenga invasiva, em paciente
imunodeprimido devido a transplante renal, culminou em perito-
nite. Dois novos casos (de um total de sete pacientes) de infec¢ao
por C. norvegensis apareceram em 1996. Trinta e cinco isolados
de C. norvegensis num periodo de 25 anos foram identificados na
Dinamarca; espécies de C. norvegensis sdo mais frequentemente
isoladas (trato respiratorio, orofaringe e genital) na Dinamarca e
Noruega, do que em outros locais’.

C. norvegensis pode ser de dificil identificacdo quando em pre-
senga de C. inconspicua e C. krusei. De acordo com a bioquimica,
C. norvegensis hidrolisa a esculina, enquanto a C. inconspicua ¢
a C. krusei, ndo. A identificagdo por métodos tradicionais pode ser
contraditdria, salvo por analise de DNA. Estudos mostram que C.
norvegensis pode tornar-se resistente a anfotericina B, a 5-fluoro-
citosina, e a maioria dos derivados azolicos””’®.

Candida parapsilosis

C. parapsilosis ¢ um microrganismo ubiquo comumente isolado
do ambiente no solo, na 4gua e nas plantas”. Esta espécie emerge
como um importante patdgeno nosocomial (comensal, quando em
individuo sadio) associada a cateteres, com manifestagdes clini-
cas que incluem fungemias, endocardites, endoftalmites, artrites e
peritonites, e estas infec¢des usualmente ocorrem em associagao
a procedimentos invasivos ou dispositivos protéticos. Em alguns
hospitais infantis, C. parapsilosis torna-se predominante em can-
didemias. Esta espécie ¢ mais frequente em infec¢des na corrente
sanguinea, sobretudo em neonatos, pacientes transplantados, asso-
ciadas a cateteres, e pacientes que recebem nutrigdo parenteral e
prévia terapia antifungica. A habilidade de produgdo de biofilmes
esta intimamente ligada a doenga, e ¢ morfologicamente diferente
de C. albicans. Em estudos recentes, C. parapsilosis pode-se divi-
dir em trés grupos distintos (C. parapsilosis, C. orthopsilosis e C.
metapsislosis) com base em diversos critérios, incluindo analise de
DNA, eletroforese de isoenzimas, eletroforese de cariotipos, mor-
fotipos, sequéncias de DNA mitocondrial, habilidade de produgao
de biofilmes, dentre outras. Isolados clinicos desta espécie sdo sen-
siveis a anfotericina B e aos derivados az6licos™-#,

Candida rugosa

Embora seja raro um caso de infecc¢do fingica invasiva, C. ru-
gosa ¢ citada como um possivel patdgeno fiingico emergente. Fun-
gemia devida a esta espécie de Candida foi reconhecida antes de

1985, quando contaminagdes por meio de cateteres foram relatadas
em duas diferentes instituicdes nos Estados Unidos. Em sequén-
cia, 15 episodios de candidemia por C. rugosa foram relatados em
pacientes que recebiam tratamento topico com nistatina em outro
hospital dos Estados Unidos, episddios estes que se mostraram re-
sistentes a nistatina e tiveram a sensibilidade diminuida a anfoteri-
cina B e ao fluconazol. Recentemente, seis episodios de candidemia
causada por C. rugosa foram reportados no Brasil, e em sequéncia,
44% de 32 episddios consecutivos de fungemia foram localizados
em hospitais brasileiros. C. rugosa coloniza frequentemente pa-
cientes de alto risco e exibe uma reducdo da sensibilidade a polié-
nicos e ao fluconazol, podendo ser transmissivel de pessoa a pessoa
no ambiente hospitalar, e endémica, em certas instituigdoes®*>.

Lipases de C. rugosa (antigamente conhecida como C. cylin-
dracea) sdo versateis biocatalisadores que catalisam hidrdlises, al-
coodlises, reagdes de esterificacdo e transesterificagao de triacilgli-
cerdis em outros ésteres hidrofobicos. Isto ¢ amplamente aplicado
em uma variedade de biotecnologias na industria farmacéutica e na
de alimentos, como agentes flavorizantes®¢-$$,

Candida stellatoidea

C. stellatoidea ¢ vista por alguns autores como sinénima de C.
albicans, enquanto para outros ¢ apenas uma varia¢do dentro da
mesma espécie. Estudos mostram que C. stellatoidea ¢ dividida
em dois cariotipos (tipos I e II), possuindo assim propriedades si-
milares aos sorotipos B e A de C. albicans, respectivamente; dentre
uma dessas propriedades semelhantes, temos a produgdo de mana-
nas®. C. albicans difere de C. stellatoidea por trés nucleotideos e
um aminoacido na sequéncia do gene do citocromo 5%.

Outros autores dividem C. albicans em quatro sorotipos, A, B,
C e D, sendo que o sorotipo C ¢ formado pela unido dos sorotipos
A e B, e o sorotipo D na verdade ¢ C. dubliniensis. Uma correlagdo
entre a sensibilidade antifingica também ¢ vista neste grupo (C.
albicans, C. stellatoidea e C. dubliniensis), gerando assim compor-
tamentos semelhantes®'.

Isolados de C. stellatoidea podem ser encontrados em vagi-
nites sintomaticas ou assintomaticas, na cavidade oral, urina, em
pacientes que sofreram procedimentos cirurgicos e pacientes com
endocardites. Antes da descoberta dos dois sorotipos de C. stella-
toidea, esta espécie era diferenciada de C. albicans pela perda da
assimilac@o da sacarose. O sorotipo II de C. stellatoidea é consi-
derado sacarose-negativo, e para alguns autores um mutante de C.
albicans, e somente o tipo [ seria considerado C. stellatoidea. Ha
autores que nao concordam com o status de espécie para C. stella-
toidea, pois em seus estudos esta diferenga seria em apenas dois
pares de bases®2,

Candida tropicalis

Recentes estudos comprovam que C. tropicalis, (levedura di-
ploide de reprodug@o assexuada) ¢ a segunda ou terceira na causa
de candidemias em adultos, especialmente em pacientes com lin-
foma, leucemia, complica¢des hematologicas malignas, diabetes
mellitus e cancer. Em contraste, é raro encontrar esta espécie em
neonatos (colonizagdo mucocutanea), porém o potencial de trans-
missdo nosocomial é considerado. Diferentemente de C. albicans,
que esta associada a microbiota, a detecgdo de C. tropicalis é asso-
ciada a infecgdo. C. tropicalis apresenta-se mais virulenta que C.
albicans em pacientes com complicagdes hematologicas malignas
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e infecgdes disseminadas, portanto, com uma alta taxa de mortali-
dade. Entre adultos com ou sem cancer, infec¢des sistémicas por
C. tropicalis estdo associadas a taxas mais altas de mortalidade e
disseminag@o do que por infec¢des devidas a C. parapsilosis. C.
tropicalis é frequentemente sensivel a derivados poliénicos e azoli-
cos, porém em geral ¢ resistente a 5-fluorocitosina®-.

Candida utilis

C. utilis ¢ uma levedura amplamente empregada na industria,
principalmente em reagdes de fermentag¢ao ndo alcodlica, resultan-
do assim em diversos compostos organicos (certos aminoacidos e
enzimas), como por exemplo, o acetaldeido. C. utilis é capaz de
utilizar alcoois como fonte de carbono. Como patogeno, é extre-
mamente rara em fungemias (de baixa viruléncia, ndo acomete
individuos imunocompetentes, podendo ser encontrada no trato di-
gestivo de pacientes hospitalizados), e em cultura gera um distinto
aroma que se assemelha ao de pera’®®.

Segundo a literatura, o primeiro caso de infeccdo por C. uti-
lis ocorreu na década de 1980, em um paciente neutropénico com
HIV, associado ao uso de cateter; o segundo caso foi descrito por
Bougnoux et al.’®, em 1993, em paciente hospitalizado ndo neu-
tropénico, ndo aidético e nao associado a cateter. Em 1999, Ha-
zen et al.”® descreveram um caso de infec¢do nosocomial (cronico
em unidade de tratamento intensivo) por C. utilis no trato urinario
(com presenca de piuria) de um paciente idoso. A candidiase per-
sistiu por um periodo de 3 anos.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O tipo e a qualidade da amostra biologica, submetida ao labo-
ratorio de micologia, sdo fatores importantes no sucesso do isola-
mento e na identificagdo do agente etiologico. A assepsia antes da
coleta e a quantidade da amostra sao fatores basicos para o sucesso
do diagnéstico fungico por leveduras do género Candida'®.

Procedimentos para a coleta de amostras sdo estabelecidos de
acordo com a sintomatologia clinica, a exemplo temos os frag-
mentos de pele e unhas, raspados de mucosa oral, vaginal ou
anal, secre¢do do trato respiratdrio, sangue, liquor, urina, fezes,
dentre outros. Independentemente da amostra, lesdes com sus-
peita de leveduras do género Candida devem seguir as etapas
descritas a seguir, porém alguns laboratorios de micologia ndo
fazem de rotina a identificag@o por espécie, limitando-se apenas
ao género'®.

Exame direto: ¢ usado para pele, unha, tecidos obtidos por
bidpsia, exsudatos espessos e outros materiais densos. Coloca-se
uma gota de KOH (aquoso a 20%) em uma lamina de microscopia,
e sobre esta, uma por¢do da amostra a ser examinada. Cobre-se a
preparagdo com uma laminula e, para intensificar a clarificagao,
a mistura ¢ aquecida ligeiramente, sobre a chama de um bico de
Bunsen, sem deixar ferver, e apos 20 minutos em microscopio op-
tico comum, observa-se inicialmente com objetiva de 10 x, seguida
da de 40 x. O exame direto visa a observa¢ao de blastoconidios e
pseudo-hifas. Em alguns casos, dependendo da amostra, pode-se
usar as colora¢des de Gram, Giemsa, PAS, dentre outras'®.

Cultura em dagar Sabouraud e dgar Mycosel: a amostra biolo-
gica, além do processamento para evidenciacao pelo exame direto,
devera ser utilizada para isolamento do agente etiologico e obser-
vacdo da macromorfologia. Para tanto, devera ser semeada sobre
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a superficie do meio de cultura solido, podendo ser em tubos ou
placas de Petri. Espécies do género Candida tendem a apresentar
coloragdo branca ou creme, em coldnias leveduriformes homogé-
neas de textura cremosa e superficie lisa'®.

Prova do tubo germinativo: a partir de uma algada da col6-

nia isolada, ¢ feita uma suspensdo em tubo de ensaio contendo 0,5
mL de soro humano (pode-se usar também soro estéril de bovino,
cavalo ou coelho). Incuba-se a 37°C durante periodo maximo de
2 a 3 horas. Este prazo ¢ importante porque, apds esse periodo,
outras espécies de Candida, além de C. albicans, formam também
tubo germinativo. Depositar, entdo, uma gota da suspensdo sobre
lamina, cobrir com laminula e examinar ao microscopio Optico
com objetiva de 40 x. A presenga de tubo germinativo, na forma de
pequeno filamento que brota do blastoconidio, sem formar cons-
tricdo com a célula-mae, permite a identificacdo presuntiva de C.
albicans'1°!,
Prova do microcultivo: possibilita o estudo micromorfoldgico das
leveduras em meio agar-fuba-Tween 80. A técnica baseia-se no
principio de que a incubagdo neste meio estimula a produgio de
conidios e filamentagdo, sendo possivel sugerir a espécie através
do estudo da presenca e disposicdo dos blastoconidios e pseudo-
-hifas (método de Dalmau). A presenga de pseudo-hifas e hifas
hialinas, septadas e ramificadas ¢é caracteristica do género Can-
dida, e se houver formagao de clamiddsporos (clamidoconidios),
indica C. albicans'1%2,

Chromagar Candida: meio de isolamento cromogénico que
possibilita a identificagdo presuntiva das espécies do género Can-
dida, como também facilita o reconhecimento de culturas mistas.
Seu principio ¢ a produgdo de cor nas coldnias, por reagdes enzi-
méticas especificas, com um substrato cromogénico do meio. C.
albicans, C. tropicalis ¢ C. krusei geram, respectivamente, cold-
nias de coloracdo verde, azul e rosa rugosa, ¢ as demais, coloragdo
branca a rosa'®.

Provas bioquimicas: sdo divididas em assimilagdo (auxano-
grama) e fermentagdo (zimograma). No auxanograma, diferentes
fontes de carbono mais as de nitrogénio sdo dispostas em aliquo-
tas sobre a placa de Petri onde a levedura foi semeada previamen-
te. Apds incubagdo a temperatura ambiente ou 25°C, pelo periodo
de 1 semana, a levedura ira assimilar e crescer ou ndo em volta de
determinadas fontes, de acordo com o metabolismo caracteristico
da sua espécie. A leitura ¢ feita pelo halo de turvagdo resultante do
crescimento, e indica prova de assimilagdo positiva para a respec-
tiva fonte. Para o zimograma, diversas fontes de carboidratos sdo
colocadas em tubos respectivos, contendo meio basico liquido.
A levedura é semeada em cada tubo e apds um periodo de até 15
dias a 25°C, a fermentagdo ¢é revelada por formagdo de bolhas
de gas, observadas dentro de tubos de Durhan, colocados previa-
mente, durante a preparacdo do meio basico. Os resultados do au-
xanograma ¢ do zimograma sdo comparados a tabelas existentes
na bibliografia, assim diferentes espécies possuem distintos perfis
de assimilagdo ¢ fermentagao'®.

Sistemas manuais e automatizados: baseiam-se, essencialmen-
te, em provas de assimilagdo de carboidratos, porém os fabrican-
tes, em geral, recomendam a realizagao de provas adicionais, como
analise macro e micromorfologica. Os sistemas manuais mais co-
nhecidos sdo 0 API 20 AUX®, o ID 32C®, e 0 AUXACOLOR®. Es-
ses sistemas consistem em galerias plasticas contendo microctpu-
las com carboidratos desidratados, onde se inocula a suspensao da
levedura e incuba-se sob temperatura e tempo adequados, e as pro-
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vas positivas podem ser traduzidas pela turvagdo das microctipulas
ou pela mudanga de sua coloracdo, sendo o resultado comparado
com um banco de dados fornecido pelo fabricante. Os métodos
automatizados mais difundidos sdo o Microscan® ¢ o Vitek®. Trata-
se de sistemas controlados por computador, que incubam painéis
contendo os substratos desidratados, os quais sdo reidratados com a
suspensdo da levedura, e os resultados das provas bioquimicas sdo
automaticamente interpretados!®.

MANIFESTACOES CLINICAS

As formas clinicas podem ser divididas em cutaneo-mucosas,
sist€émicas e alérgicas. Na candidiase mucosa, os tecidos mais
atingidos sdo os do trato digestério e as genitalias; na cutanea,
as areas intertriginosas da pele como virilhas, axilas e dobras da
pele em geral, interdigitais das maos e dos pés e as unhas; na
sist€mica, a infecgdo pode atingir diversos orgaos, causando can-
didiase pulmonar, candidemia, endocardite, nefrite e outros, ja a
alérgica (candidides) se caracteriza por diversos quadros, onde se
observam lesdes cutaneas do tipo vesiculosas a lesdes eczematoi-
des. Dependendo da localizacdo, a candidiase pode-se manifestar
de diferentes formas®!%2,

Candidiase oral

Desde o nascimento, a cavidade oral é colonizada por leveduras
do género Candida, principalmente C. albicans. Geralmente esses
fungos habitam a mucosa bucal como leveduras saprofitas, consti-
tuindo parte da microbiota normal. Porém, sob determinadas con-
di¢des, podem assumir a forma patogénica invasiva filamentosa,
induzindo o aparecimento de lesdes que sdo frequentes em criancas
ou pacientes imunodeprimidos®.

A candidiase oral ndo ¢ uma enfermidade mortal, mesmo que,
ao provocar moléstias de diferentes niveis, compromete o paladar
e a degluticdo, levando a uma diminui¢do do apetite, principal-
mente nos casos de pacientes HIV-positivo ou pacientes hospi-
talizados e idosos. A candidiase oral ¢ a porta de entrada para
complicagdes da candidiase do tipo orofaringeanas, esofagicas,
laringeanas e sistémicas!'*-1%,

A candidiase oral foi descrita como doen¢a associada no pri-
meiro caso de aids publicado, e constitui a infec¢do fingica mais
frequente nos pacientes HIV-positivo!”!1%®, Considera-se que até
90% dos individuos infectados pelo HIV sofrerdo pelo menos um
episodio de candidiase orofaringeana!®+1%,

A forma de pseudomembrana (conhecida no Brasil com a de-
nominagdo popular de “sapinho”) ¢é a apresentacdo mais conhe-
cida, caracterizada por uma pseudomembrana de coloragdo do
branco ao creme que, quando removida, apresenta fundo averme-
lhado. No entanto, outras formas clinicas como a eritematosa ¢ a
queilite angular, associadas a Candida, sdo também frequentes na
atualidade'™.

Espécies de Candida apresentam caracteristicas acidogénicas
e heterofermentativas, particularmente sob condi¢des ricas em
carboidrato. O desenvolvimento da Candida na presenga da sa-
liva é acompanhado de um rapido declive no pH de 7,5 a 3,2 em
48 horas, e a maioria dos componentes acidos da saliva como sdo
piruvatos e acetatos, mantém este pH baixo'®.

A candidiase bucal pode ser causada por diferentes espécies do
género Candida, entre elas C. albicans, C. tropicalis, C. pseudotro-
picalis, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. inconspicua, C.

guilliermondii, dentre outras. A quantidade de leveduras na lesdo é
geralmente alta e, frequentemente, mais de uma espécie € isolada;
neste caso, o papel de determinada espécie na etiologia da doenga
¢ de dificil avaliagao!'®!19119 Extremos de idade (recém-nascidos
¢ idosos); uso de proteses dentarias; tabagismo; alteragdes de bar-
reira de mucosa; trocas de epitélio; alteragdes salivares; alteracdes
hormonais, altera¢des nutricionais e imunoldgicas, sdo alguns dos
fatores que predispdem a candidiase oral'®.

O tratamento da candidiase oral é simples nos pacientes imuno-
competentes ou com imunodepressao leve, em que geralmente os
antiflingicos topicos apresentam resultados eficazes. No entanto,
nos casos de imunodepressdo o problema maior esta na alta taxa de
recorréncias ou recidivas, requerendo a combinagdo de uma terapia
intensiva tanto sistémica como local. Em alguns casos se inclui
propor a possibilidade de instaurar um tratamento profilatico com
derivados azolicos, como nos pacientes com HIV. Apesar dos exce-
lentes resultados com antifungicos azélicos orais, encontramos for-
mas clinicas de candidiases orais cronicas rebeldes ao tratamento.
A retirada dos fatores predisponentes, combinada com derivados
azolicos ou poliénicos (nistatina), é o principal tratamento'®,

Candidiase vulvovaginal

As micoses vulvovaginais foram descritas pela primeira vez por
J. S. Wilkinson, em 1949, ao estabelecer uma relagio entre a exis-
téncia de fungos na vagina com a apari¢do de vaginites. A partir
desse relato, os conhecimentos foram evoluindo progressivamente.
Atualmente, designamos como vulvovaginites micdticas aquelas
provocadas por fungos leveduriformes, ja que nao sdo todas as
vaginites causadas por espécies pertencentes ao género Candida,
condi¢do que resulta em intensa coceira, odor, prurido, corrimento,
ardor ao urinar, eritemas, dispareunia e desconforto vaginal®”!112,

C. albicans ¢ a mais importante espécie de levedura encontra-
da no trato genital feminino. Em torno de 20 a 25% das mulheres
sadias e completamente sem sintomas sdo positivas para culturas
de C. albicans. Cerca de 75% das mulheres adultas tiveram episo-
dios de candidiase vaginal durante a vida, com prevaléncia de C.
albicans de 70 a 90%, e cerca de 5% dessas pacientes apresenta-
rdo episddios de recorréncia. A recorréncia na candidiase vulvo-
vaginal também denota infec¢do secundaria de outras enfermida-
des, como diabetes mellitus, imunodepressao, terapia hormonal
exogena e aids!''>!4,

C. glabrata esta entre 5 a 15% dos casos de segunda espécie
mais frequente nas candidiases vulvovaginais. Outras espécies de-
tectadas em infecgdes ginecoldgicas com menos frequéncia sdo C.
tropicalis, C. pseudotropicalis e C. krusei. Neste sentido, durante
os ultimos anos, vem sendo observado um aumento de detecgdo
de espécies ndo albicans em uma maior taxa de recorréncias dos
episddios vulvovaginais, e isto se deve ao fato da generalizagao
de terapias inadequadas. A erradicagdo de C. albicans pode causar
uma selegdo de espécies, como C. glabrata, resistentes a diferentes
agentes de uso comum?’.

Atividade sexual (traumas de mucosa), diferentes tipos de
protecdo menstrual e substancias de higiene intima, uso continuo
de roupas apertadas, pecas intimas de tecidos sintéticos, gravi-
dez, anticoncepcionais orais e o dispositivo intrauterino (DIU),
dentre outros, sdo alguns dos fatores predisponentes para as can-
didiases vulvovaginais!'>!16,
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A candidiase vulvovaginal é usualmente tratada com derivados
imidazolicos topicos ou sistémicos, entretanto, ¢ indispensavel a
remogdo dos fatores predisponentes, e que o tratamento seja esten-
dido ao seu parceiro?’.

Balanite

A balanite (ou balanopostite, inflamagdo aguda ou cronica da
glande do pénis) pode ser assintomética, com apenas uma leve
coceira, ou sintomatica, iniciando-se com vesiculas no pénis que
evoluem nos casos intensos, gerando placas pseudomembranosas,
eritema generalizado, intensa coceira, dor, fissuras, erosdes, pus-
tulas superficiais na glande e no sulco balanoprepucial. As lesdes
podem-se estender ao escroto e as pregas da pele, com presenga
de prurido, e em alguns casos, causar uma uretrite transitoria. C.
albinas ¢é a espécie isolada com maior frequéncia. Existem diver-
sos fatores que predispdem os pacientes a desenvolver a balanite,
como relagdes sexuais com parceiro infectado, recente terapia
antibidtica, descontrole no diabetes mellitus, sendo comum em
homens néo circuncidados!'”-118,

O tratamento convencional da balanite consiste em aplicagdes
topicas (derivados azolicos e poli€énicos) num periodo de 1 a 2 se-
manas. Agentes topicos sdo complicados pelo contato com a roupa,
o que pode levar ao ndo cumprimento do tratamento pelo paciente.
Uma alternativa a terapia topica seria por via oral, pois terapias
orais tendem a ter bons resultados, ¢ o0 completo cumprimento da

mesma ¢é mais acessivel ao paciente do que por agentes topicos!'s.

Candidiase cutanea

Espécies do género Candida sdo frequentemente encontradas
como saprobios, colonizando superficies de certas membranas e
mucosas no homem. Uma variedade de fatores locais e sistémicos
predispde a infecgdes fungicas superficiais. A candidiase cutinea
frequentemente ocorre quando ha condigdes de umidade e tempe-
ratura, como as dobras da pele, embaixo das fraldas de recém-nas-
cidos, e em climas tropicais ou durante meses de verdo. Diabetes
mellitus e HIV também estdo associados a candidiases cutineas. A
candidiase cutanea aguda pode-se apresentar de diferentes formas:
intertrigo (localizado nas dobras da pele como axilas, virilha, sulco
intergluteo, prega submamaria, e em pessoas obesas na prega su-
prapubica) produzindo intenso eritema, edema, exudato purulento
e pustulas; erosdo interdigital; foliculite (infecgdo do foliculo pilo-
so, principalmente em pacientes com HIV); onicomicose e paroni-
quia, que descreveremos melhor a seguir!!*-122,

Em alguns casos, infec¢des superficiais podem-se tornar seve-
ras e de dificil tratamento, produzindo raramente uma desordem
conhecida como candidiase mucocutanea cronica, condi¢do carac-
terizada sobretudo pela deficiéncia de células T helper, situagdo
que consiste em persistentes e recorrentes infecgdes de membra-
nas mucosas, couro cabeludo, pele e unhas, com uma variedade
de manifesta¢des. Infecgdes orais e vaginais por Candida sdo co-
mumente encontradas em pacientes com candidiase mucocutanea
cronica. As lesdes tipicas na pele sdo geralmente avermelhadas,
sobressaltadas, e com hiperqueratinizacdo, e usualmente nio cau-
sam dor. Microabscessos na epiderme sdo comuns na candidiase
cutanea aguda, porém raros na candidiase mucocutanea cronica. O
envolvimento da unha pode ser severo nesta condi¢do, produzindo
acentuado engrossamento, distor¢do e fragmentagdo da unha, com
inchago cronico da falange distal'*!23,

DST - J bras Doengas Sex Transm 2010: 22(1): 22-38

O papel da imunidade celular no controle da infec¢do causada
por Candida tem sido bem demonstrado em modelos experimen-
tais, nos quais a dicotomia da resposta imune do tipo CD4+ Thl e
CD4+ Th2 ¢ considerada um fator importante para a suscetibilidade
ou resisténcia a infec¢@o por Candida. Enquanto uma resposta tipo
Thl com produgdo de IFN-y e IL-2 esta relacionada com a resis-
téncia a Candida, a resposta tipo Th2, com secregao de IL-4, I[L-5 ¢
IL-10, esta relacionada com suscetibilidade a este patogeno'.

Pacientes com candidiase mucocutanea cronica raramente de-
senvolvem infecgdes disseminadas ou invasivas por Candida ou
outros microrganismos, mas alguns pacientes sao observados com
suscetibilidade a infecgdes por organismos como Staphylococcus
aureus, Mycobacterium avium, M. intracellulare, Histoplasma
capsulatum, Cryptococcus neoformans, virus do herpes e herpes
zoster. A candidiase mucocutanea cronica também estd associada a
endocrinopatias e fendmenos autoimunes, como o hipoparatireoi-
dismo, hipotireoidismo e anemia hemolitica autoimune!'?126,

Leveduras do género Candida sdo comumente encontradas nas
unhas. Candida albicans € o patdogeno mais comum. C. tropica-
lis, C. krusei, C. parapsilosis e C. guilliermondii sdo encontradas
com menor frequéncia. As leveduras do género Candida podem-se
comportar como patégenos primarios, invadindo a unha normal,
principalmente em pacientes com candidiase mucocutanea cronica
e imunodeprimidos. J4 em pacientes imunocompetentes, com fre-
quéncia sao patégenos secundarios, invadindo a unha previamen-
te alterada por trauma, hiper-hidratacdo ou irritagdo por contato
com substancias quimicas. Esses casos apresentam-se clinicamente
como onicolise ou paroniquia. Podem também atuar como patdge-
nos secundarios em unhas acometidas por psoriase e liquen plano
e por outras dermatoses'?’.

A candidiase cutanea congénita, por espécies do género Can-
dida, apresenta-se nos primeiros dias de vida do recém-nascido.
Dentre as principais lesdes na pele, destacamos: erupgdes gene-
ralizadas; extensas regides eritematosas (presentes em achados
iniciais); vesiculas, papulas e pustulas (lesdes de morfologias va-
riadas que representam diferentes estagios de evolugdo, e que ge-
ralmente coexistem). Na maioria dos casos, quase toda extensdo do
recém-nascido ¢ tomada de lesdes, porém regides como as costas,
extremidades (palmas das maos e solas dos pés) e dobras da pele
sdo as areas mais acometidas. O principal fator que gera a can-
didiase cutanea congénita é a candidiase vulvovaginal na mulher
durante a gravidez. A candidiase cutinea congénita pode evoluir
para uma forma disseminada, forma esta que gera muitas mortes
de recém-nascidos'?.

Nos pacientes com candidiase cutaneomucosa, varias medidas
em conjunto sdo aventadas para controle da infeccdo, dessa for-
ma, deve-se utilizar antifingicos topicos e sistémicos, associados
a medidas que visam a melhorar a imunidade celular. Cada caso
deve ser analisado individualmente, para que se possa ter boa
conduta terapéutica'®.

Onicomicose e paroniquia

Onicomicose (unha enrijecida, dolorida e por vezes esponjosa)
¢ considerada a mais frequente doenca associada a unha, e paro-
niquia (enrijecimento da pele de coloragdo parda a avermelhada)
¢ também uma das mais comuns enfermidades dermatologicas.
Ambas, paroniquia e onicomicose, em geral afetam mulheres, e
suas maos, que comumente estdo expostas a traumas de trabalho
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(governantas, empregadas, lavadeiras, cozinheiras, dentre outras).
O termo onicomicose esta associado a infecgdo fingica primaria
causada por patogenos, que invade a unha sd ou associada a pacien-
tes com lesdes preexistentes na unha.

A invasdo da unha pode ser distinguida da colonizagdo do espago
subungueal, onde os organismos ndo afetam a queratina da unha.
Por vezes, a diferenca entre infecgdo primaria ou secundaria ndo é
completamente clara, e os dermatdfitos sdo geralmente considera-
dos patdgenos primarios neste caso. A onicomicose por leveduras
costuma estar associada a infec¢des cutaneas, paroniquias e candidi-
ase mucocutanea cronica, sendo muitas vezes considerada infecgdo
secundaria. Entretanto, espécies de Candida t€m tido importancia
significativa, sendo considerada patdogeno primario em onicoélise de
unhas das maos, particularmente em portadores de doenga vascular
periférica e sindrome de Cushing. Todavia, tem-se observado muitas
formas de infecgdes na unha ndo associadas a candidiases cutane-
omucosas ou paroniquia'?*132, Atualmente, a onicomicose envolve
mais comumente as unhas dos dedos dos pés, em comparagdo com
as das maos, salvo nas infecgdes por Candida'*>.

E relevante ressaltar que a presenga de Candida nem sempre
esta associada ao desenvolvimento de onicomicose, ja que esta
presente na microbiota normal. Cabe ao médico fazer a avaliagdo
clinica adequada, bem como a investigagdo dos fatores predispo-
nentes. Junto a isso, o exame laboratorial deve ser realizado se-
guindo todos os critérios de inclusdo, para identificacdo do agente
causador e seu adequado tratamento'*2.

A onicomicose pode exercer impacto adverso importante na
qualidade de vida dos individuos afetados, causando reducdo da
autoestima e possivelmente afetando o potencial de trabalho. As
unhas, como componentes da extremidade dos dedos, sdo parte in-
tegrante da estrutura sensorial da méo. A perda da margem livre
das unhas pode reduzir drasticamente a capacidade sensorial dos
dedos, com consequente limitagdo da destreza manual. A onico-
micose do pé pode causar dor e desconforto, tornando dificil per-
manecer em pé, andar e praticar esportes. A infecgdo pode também
resultar em prejuizo significativo para a satde geral, a aparéncia
fisica e o desempenho social. A onicomicose pode ter consequén-
cias psicologicas importantes, incluindo-se constrangimento cons-
tante, depressdo, ansiedade, preocupagdo com a aparéncia e receio
de situagdes intimas'3*,

Em 2005, Miranda et al.'*, durante o ano de 2003, coletaram
materiais bioldgicos de diferentes regides do corpo de pacientes
do Laboratério de Micologia da Universidade Federal de Goias,
para a identificag@o das espécies do género Candida, obtendo 190
destas leveduras, das quais C. albicans, 63,2%; C. parapsilosis,
14,2%; C. tropicalis, 9,5%; C. kefyr, 7,9%; C. guilliermondii,
2,6%; C. rugosa, 1,6%; e C. krusei e C. lusitaniae com 0,5%
cada. O estudo também demonstrou uma predominancia em qui-
rodactilos com 42,1% e pododactilos com 42,6%, dentre outros
achados em virilhas. E concluiram demonstrando um aumento de
C. parapsilosis e C. tropicalis como agentes de candidiase ndo
albicans como patdogenos emergentes.

Martins et al., em 2007"!, num estudo epidemiolégico e mico-
l6gico no Hospital-Escola de Sao José do Rio Preto, observaram
que, em 84% dos casos, a unha dos pododactilos correspondeu a
area mais afetada, e C. parapsilosis foi mais prevalente em dis-
trofia total e/ou area distal lateral, enquanto C. albicans, segun-

do agente mais comum, afetou principalmente o leito ungueal e a
matriz proximal. Em quirodactilos, C. parapsilosis e C. albicans
originaram-se de acometimento distal lateral e distrofia total. E
de acordo com a ocorréncia de fungos leveduriformes (142 casos)
dentre as espécies de Candida foram encontradas C. parapsilosis,
47%; C. albicans, 20%; C. guilliermondii, 9%; C. tropicalis, 7%
C. krusei e C. zeylanoides com 1,2% cada.

Em 2007, Souza et al.'*?, em estudo de onicomicoses por levedu-
ras em Maringd, Parana, observaram um alto niimero de onicomico-
ses por leveduras, dentre elas, 11 espécies do género Candida, C. pa-
rapsilosis, 44,61%; C. tropicalis, 21,59%; C. albicans, 14,78%; C.
glabrata, 3,98%; C. guilliermondii, 2,52%; C. lusitaniae, 0,85%;
C. famata, 0,57%; C. krusei, 0,57%; C. lipolytica, 0,28%; C. rugosa,
0,28%; e C. stellatoidea, 0,28%. O estudo ainda mostrou a prevalén-
cia para o género feminino e para os quirodactilos.

Godoy-Martinez et al., em 2009"¢, entre julho de 1996 e de-
zembro de 1999, na Divisdo de Dermatologia e Micologia EPM/
UNIFESP, coletaram amostras de 588 pacientes com suspeita de
onicomicose, porém com diagndstico confirmado para 247. Entre
dermatoéfitos, outros filamentosos e leveduras, esta ultima corres-
pondeu a 52% dos casos, com 47,3% de espécies do género Can-
dida. O estudo mostrou uma predominédncia nas unhas das maos
do sexo feminino, e as espécies encontradas foram C. albicans,
18,3%; C. parapsilosis, 13,7%; Candida spp., 6,3%; C. guillier-
mondii, 4,6%; C. tropicalis, 2,9%; C. lusitaniae, C. rugosa € uma
mista de C. albicans com C. parapsilosis com 0,5% cada.

Enfermidades cronicas, cancer, perturbacdes circulatorias peri-
féricas, algumas afecgdes cutineas (psoriases), fatores genéticos,
pratica de natagdo, duchas comunitarias, infec¢des micoticas ndo
ungueais dos pés e das maos, traumatismos, uso de calgados aper-
tados e de material sintético (principalmente em praticantes de es-
porte), imunodeficiéncias, envelhecimento, formas e estilos de vida
sdo alguns dos fatores predisponentes a onicomicoses. Profissao,
clima, disfungdo hormonal, dentre outros, sdo ditos como fatores
de manutengdo das onicomicoses!3137138,

As onicomicoses sdo dificeis de tratar por fatores intrinsecos
da propria unha, e isto se resume a que nem todos os agentes
causadores s@o sensiveis as mesmas drogas ou, no melhor dos
casos, ¢ preciso um esquema de tratamento diferenciado. Alto
custo devido ao longo tratamento e recidivas em funcao do insu-
cesso terapéutico sdo outros fatores de dificuldade associados a
onicomicose. O tratamento muitas vezes ¢ moroso, sobretudo em
pacientes que ndo removem as causas predisponentes, como ati-
vidades laborais que molham constantemente as unhas compro-
metidas. Derivados imidazolicos, nistatina e medicagao antibac-
teriana, quando bactérias estdo associadas, ddo bons resultados
em intervalo de 2 a 6 meses!'*%13%1%,

Candidiase hematogénica

Existem varias evidéncias e trabalhos que sugerem que a infec-
¢do da corrente sanguinea por Candida ¢ um grande problema na
maioria dos hospitais em todo o mundo. A candidemia é observada
particularmente entre pacientes hospitalizados por longos periodos
que sdo expostos a antibioticos, terapias imunodepressivas, nutri-
¢do parenteral, e procedimentos invasivos multiplos. A fungemia
por Candida é geralmente dificil de diagnosticar, o tratamento é
de alto custo e existe uma alta taxa de mortalidade'**!*!. Dentre
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as manifestacdes clinicas, a febre é a mais comum, porém as in-
fecgdes podem tomar diversas formas e localizagdes (septicemia,
pneumonia, endocardites, artrite, osteomielites, miosites, peritoni-
tes, meningites, dentre outras)!“°,

Em 2006, Sandven ef al.'*, em um estudo entre 1991 e 2003, na
Noruega, com um total de 1.415 casos de candidemia, encontraram
C. albicans, 69,8%; C. glabrata, 13,2%; C. tropicalis, 6,7%; C.
parapsilosis, 5,8%; C. krusei, 1,6%; C. dubliniensis, C. guillier-
mondii e C. norvegensis com 0,6% cada; C. kefyr, 0,5% e outras
espécies (C. blankii; C. inconspicua; C. lusitaniae; C. sake e C.
sphaerica) que juntas alcangaram 0,5%. O estudo ainda mostrou
que os pacientes mais acometidos eram os com menos de 1 ano de
vida e aqueles com mais de 60 anos.

Ha variagdes geograficas significativas no padrao etiologico de
infecgdes invasivas por Candida spp. documentadas em diferen-
tes paises. Enquanto na América do Norte se nota o predominio
de C. glabrata entre as espécies ndo albicans, na América do Sul
observa-se predominio de C. parapsilosis e C. tropicalis®.

Nos ultimos 10 anos, alguns estudos tém reportado uma mudan-
¢a na etiologia das candidemias. Enquanto a C. albicans ¢ ainda
considerada a espécie mais comum causadora de candidemias, o
aumento das taxas de candidemia por C. tropicalis, C. parapsi-
losis, C. glabrata e C. krusei ¢ mencionado em todo o mundo. A
razdo para a emergéncia de espécies ndo albicans nao estd ainda
completamente entendida, mas algumas condigdes médicas podem
possuir impacto no risco de se desenvolver a candidemia por estas
espécies. Enquanto a C. parapsilosis ¢ responsavel por candide-
mias ndo albicans mais frequentes em uso de cateteres e nutrigao
parenteral, C. tropicalis esta mais associada a cancer e pacientes
neutropénicos, ¢ C. krusei e C. glabrata estdo mais associadas a
prévia exposi¢do de azolicos'.

Tratamento com antibidticos de amplo espectro, quimioterapia
para o cancer, formagao de biofilmes, transplantados, uso de cate-
teres, alimentacdo parenteral, colonizagdo do trato digestivo, neu-
tropenia, HIV, dentre outros, sdo alguns dos fatores predisponentes
a fungemia por espécies do género Candida'*""'¥.

O isolamento de espécies do género Candida do sangue nao
¢ somente uma das dificuldades envolvidas no diagnéstico da in-
fecgdo, culturas sanguineas sdo, todavia, frequentemente negativas
em pacientes com infec¢des sistémicas por leveduras. Diversas
espécies de Candida isoladas do sangue possuem um padrio de
sensibilidade a anfotericina B e ao fluconazol, dois antifingicos
mais comuns no tratamento da infec¢do invasiva por Candida. A
maioria das espécies de Candida ¢é sensivel a anfotericina B (as-
sociada ou ndo a S-fluorocitosina). O fluconazol também ¢ ativo
contra a maioria das espécies de leveduras, porém existem algumas
excecdes como os isolados de C. krusei e C. norvegensis, que sao
resistentes, e alguns de C. glabrata, que possuem a sensibilidade
reduzida. A correta identificacdo da espécie e a prova de susceti-
bilidade para antifingicos sdo informagdes necessarias no que se
refere a provavel sensibilidade no tratamento das candidemias'*.

Candidides

As candidiases alérgicas caracterizam-se por apresentarem le-
soes cutaneas do tipo vesiculosas, papulosas e/ou eczematoides
estéreis, encontradas sobretudo nos espagos interdigitais das maos
ou em outras partes do corpo, que desaparecem com o tratamen-

DST - J bras Doengas Sex Transm 2010: 22(1): 22-38

to do local afetado pela Candida. Diversos fatores condicionam o
aparecimento dessas candidides, tais como a irritagdo do foco por
medicagdo inadequada e a intradermorreacdo por candidina. Nes-
ses quadros, preconiza-se a utilizacdo de drogas antifiingicas para
tratamento do foco primario (quando este ¢ evidente) assim sendo,
uma terapéutica com corticosteroides topicos, nas regides onde sdo
observadas as candidides, pode ser associada!®*!45,

INFECCOES MISTAS

Infecgdes mistas por espécies do género Candida sdo encontra-
das mais facilmente em individuos imunodeprimidos e hospitali-
zados. Semelhangas entre espécies podem ndo evidenciar tal fato,
mas espécies bem mais facilmente distinguiveis podem ser encon-
tradas em diferentes combinag¢des em onicomicoses, candidiases
orais, fungemias, dentre outras*>!46-145,

Kalkanci et al., em 2005, relataram um caso de paciente (18
anos de idade) do sexo masculino hospitalizado com leucemia lin-
foblastica aguda, com raios X normais e febre nos primeiros dias
no hospital, no qual se observaram células leveduriformes na cul-
tura sanguinea. A levedura foi identificada como C. kefyr por mé-
todos convencionais como testes de tubo germinativo, morfologia
no meio corn meal e assimilacdo de carboidratos. Uma semana
depois, os raios X e a tomografia computadorizada revelaram uma
cavidade fangica no pulmao direito, que com lavado broncoalveo-
lar no meio Sabouraud, definiu a presenca de C. dubliniensis. Fo-
ram feitos testes de antifiingicos, e passado 1 més de tratamento o
paciente veio a falecer por hemorragia intracraniana.

Em 2007, Rodrigues et al.'*” avaliaram as espécies de Candida
e suas sensibilidades antifingicas na mucosa orofaringeana em 52
portadores de HIV e 52 ndo portadores de HIV, residentes na regido
nordeste paulista. A taxa de isolamento de Candida foi significan-
temente maior no grupo com HIV (76,9%) que no grupo-controle
(50%). Foram isoladas cerca de 79% de cepas C. albicans e 21%
de ndo albicans, nos dois grupos estudados. As cepas de Candida
ndo albicans isoladas a partir da mucosa oral dos pacientes com
HIV foram: duas cepas de C. dubliniensis, duas de C. krusei, duas
de C. inconspicua, duas de C. tropicalis, uma de C. guilliermondii,
euma de C. famata. Ja no grupo-controle, as cepas de Candida ndo
albicans foram: trés de C. glabrata, uma de C. famata, uma de C.
tropicalis e uma de C. parapsilosis. No grupo-controle, trés indi-
viduos (7%) apresentaram dupla colonizacao, de dois deles foram
isoladas cepas de C. glabrata e C. albicans, enquanto um terceiro
apresentou C. parapsilosis e C. albicans. Ja no grupo com HIV,
sete individuos (14%) apresentaram diferentes combinagdes de
espécies configurando dupla colonizagdo: dois deles portavam C.
albicans e C. inconspicua, um C. albicans e C. guilliermondii, um
C. albicans e C. dubliniensis, um C. krusei e C. dubliniensis, um C.
albicans e C. krusei e, um ultimo, C. albicans e C. famata. Todas as
cepas obtidas foram sensiveis a anfotericina B, enquanto uma cepa
de C. albicans foi resistente a todos os derivados azdlicos testados
(fluconazol, cetoconazol e itraconazol).

Lima et al., em 2008'¥, relataram um caso de paciente do sexo
feminino (41 anos), e HIV-positivo. A paciente apresentava oni-
comicose (primeiro e segundo quirodactilos direitos; e primeiro,
terceiro e quinto quirodactilos esquerdos) distrofica parcial com
paroniquia cronica e ja havia feito uso de fluconazol para tratamen-
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to de candidiase oral. No exame microscopico direto de escamas
ungueais das maos, foram observadas células de leveduras arre-
dondadas, blastosporadas, hialinas e pseudo-hifas; em cultura apos
crescimento, duas espécies de Candida foram identificadas como
C. albicans e C. tropicalis. Ambas as espécies apresentaram resis-
téncia ao fluconazol e ao itraconazol. O trabalho apontou que pecu-
liaridades apresentadas por diferentes espécies de Candida justifi-
cam a necessidade de se identificar leveduras ao nivel de espécies,
bem como determinar o perfil de sensibilidade aos antifingicos,
com a finalidade de orientar uma melhor abordagem terapéutica
¢ minimizar a exposicdo desses pacientes a condigdes de risco de
uma infecgdo disseminada.

BIOFILMES

Nosso conhecimento classico de percepg¢do de microrganis-
mos como uma forma de vida unicelular esta baseado em culturas
simples ¢ em seu modo de crescimento, desde microrganismos
em suspensdo que podem ser diluidos em células individuais e es-
tudados em cultura liquida, posto que esses modelos de desenvol-
vimento sdo tradicionais e predominantes no estudo da fisiologia
¢ patogénese microbiana em pesquisas de laboratorio. Todavia,
muitos microrganismos em seus sitios naturais sdo encontrados
no ecossistema, formando o que chamamos de biofilmes, aderi-
dos as superficies e ndo agindo como um organismo livre. Esses
biofilmes s@o definidos como uma estrutura microbiana comuni-
taria que adere a superficies e fica revestida em uma matriz de
material exopolissacaridico. Isso tem significado especial, ja que
a propor¢do da formacdo de biofilmes em infecgdes em humanos
¢ bem significante'*!>°,

A maioria das informagdes sobre a formagido de biofilmes de
Candida provém de experimentos com uma variedade de substra-
tos (plastico, acrilico, poliestireno, substratos de germéanio, celulo-
se), e dentaduras, proteses em geral, implantes, tubos endotraque-
ais, cateteres, dentre outros, sdo alguns exemplos de estruturas que
podem ser colonizadas por biofilmes de Candida'*'>!.

Isolados de C. parapsilosis, C. pseudotropicalis e C. glabra-
ta, dentre outros, possuem menor desenvolvimento de biofilme,
comparados com C. albicans. Por outro lado, tem-se reportado que
espécies ndo albicans, particularmente C. tropicalis e C. parapsilo-
sis, podem produzir uma quantidade significante de biofilme quan-
do em presenca de glicose. Esta habilidade pode ser requerida
quando em pacientes que recebem nutrigdo parenteral, nos quais a
concentragdo de glicose é geralmente elevada'>>!%,

Kuhn ef al. em 2002'4, comparando os biofilmes de C. albi-
cans com C. parapsilosis, observaram que C. albicans produz
mais biofilme que outras espécies de Candida, e sob microsco-
pia optica, C. albicans possui uma diferenca na morfologia do
biofilme em contraste com outras espécies, consistindo em uma
camada basal de blastoconidios com uma densa matriz composta
de exopolissacarideos e hifas. Em contraste, o biofilme de C. pa-
rapsilosis possui menor volume e € composto exclusivamente de
grupos de blastoconidios.

Em biofilmes encontramos leveduras, hifas verdadeiras e
pseudo-hifas (em C. albicans). A habilidade de formar biofilmes
esta intimamente associada & capacidade de causar infecgdes, e
pode ser considerada um importante fator de viruléncia, pois bio-
filmes estdo associados a resisténcia contra o sistema imune do
hospedeiro e a antifungicos!#.

Os mecanismos de resisténcia a agentes antimicrobianos por
biofilmes ainda ndo sdo compreendidos. Possiveis mecanismos in-
cluem a restrita penetragdo das drogas através da matriz; variagdes
fenotipicas resultantes de decréscimo do desenvolvimento ou limi-
tacdes de nutrientes, e indugdo de superficies expressas por genes
de resisténcia. Outra sugestdo ¢ de que um pequeno niimero de
células seria responsavel pela resisténcial>.

COMPLICACOES DA CANDIDIASE

Endocardite por Candida ocorre geralmente como complica-
¢oes de pos-operatério de troca valvar, uso de antibidticos, imu-
nodeprimidos e em usuarios de drogas ilicitas intravenosas, par-
ticularmente heroina. Raramente a endocardite ¢ registrada como
complicacdo isolada de candidemia em paciente ndo submetido a
cirurgia cardiaca>8*!13%156,

Endoftalmites podem ocorrer em cerca de 10 a 30% dos casos,
sendo esta variagdo na prevaléncia dependente das condigdes do
hospedeiro (¢ mais rara em neutropénicos), da espécie de Candi-
da envolvida, bem como da presenga ou ndo de oftalmologista na
avaliacdo do paciente. Candida pode infectar as estruturas ocula-
res por disseminagdo hematogénica ou inoculacdo direta, durante
cirurgia ocular. Sintomas incluem borramento visual, escotomas
e dor bulbar. As anormalidades oftalmoldgicas sdo caracterizadas
por lesdes algodonosas na retina e no vitreo, multiplas hemor-
ragias retinianas, manchas de Roth e uveite. Todas as estruturas
oculares podem ser afetadas, porém, quando ocorre endoftalmite,
a terapia ¢ dificil e a incidéncia de sequelas ¢ alta. O reconheci-
mento do envolvimento ocular em pacientes com candidemia ¢
fundamental, visto que o tratamento deve ser instituido por peri-
odo mais prolongado e eventualmente ha necessidade de cirurgia
para controle do processo®!57:1%8,

O envolvimento do sistema nervoso central ocorre com grande
frequéncia em prematuros que desenvolvem candidemia. Nesta
populagdo, a investigacdo de meningite em caso de candidemia
¢é necessaria. Em adultos, a meningite por Candida é geralmente
decorréncia de contaminagdo de procedimento neurocirurgico,
sendo poucas vezes documentada como complicacdo de candide-
mia. Entretanto, segundo dados obtidos em séries de necropsia,
pacientes com septicemia por Candida que evoluem a dbito apre-
sentam lesdes fingicas no sistema nervoso central em até 20%
dos casos>!*1%,

Como consequéncia de candidemia, o envolvimento osteoar-
ticular € raro, mas pode surgir como complicagdo tardia, muitas
vezes até 16 meses apos o suposto episodio de fungemia. O en-
volvimento 6sseo € reconhecido por dor local, febre e alteragdes
radioldgicas compativeis com osteomielite. Articulagdes também
podem ser acometidas, particularmente as principais. Esta compli-
cacdo parece ser mais frequente em criangas que em adultos. Usu-
arios de heroina também tém maior risco de apresentar candidemia
com complicagdes osteoarticulares®.

Peritonite secundaria ¢ uma condi¢édo clinica comum observada
em centros cirurgicos e unidades de tratamento intensivo. Apesar
do avango nos tratamentos, o indice de mortalidade de peritonite é
de aproximadamente de 25%, sobretudo em pacientes com longos
tratamentos e ventilagdo artificial. Em casos de persisténcia e re-
corréncia, o indice de mortalidade pode aumentar para 50%. Quan-
do espécies de Candida sao recuperadas de isolados abdominais de
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casos de peritonite, a mortalidade pode ficar entre 60 e 70% quando
ndo tratadas. Quando leveduras sdo isoladas, em mais de 40% das
peritonites sdo encontras espécies do género Candida em culturas
oriundas de infecgdes cirtirgicas!'®.

Candidiase hepatoesplénica ¢ uma forma incomum de infec¢do
pelo género Candida, que envolve primariamente o figado e o baco
e, com menos frequéncia, via biliar, rins, pulmdes e ossos. Esta
sindrome ocorre habitualmente em pacientes em tratamento inten-
sivo para leucemia aguda, ou seja, pacientes imunodeprimidos e
de dificil tratamento devido & neutropenia coexistente nesta po-
pulagdo. A incidéncia estimada de candidiase hepatoesplénica em
pacientes com leucemia aguda ¢ em média de 5%. Alguns fatores
de risco tém sido associados a candidiase hepatoesplénica, incluin-
do neutropenia prolongada, uso de cateteres vasculares, mucosite e
administracao de antibidticos de amplo espectro.

O mais provavel ¢ que a candidiase hepatoesplénica se desen-
volva como consequéncia da neutropenia prolongada e quebra da
barreira mucosa do trato gastrointestinal, que serve como porta de
entrada para as espécies de Candida. Esta sindrome se manifes-
ta pelo surgimento de febre apos melhora da neutropenia, acom-
panhada por aumento do volume abdominal, secundario a hepa-
toesplenomegalia. Ha formagdo de abscessos em figado e bago,
eventualmente nos rins, sendo comum a ocorréncia de anorexia e
vomitos. Trata-se de infec¢@o com curso cronico, podendo agravar-
se nos casos em que o paciente volte a apresentar neutropenia. O
tratamento € realizado por meses, sendo o resultado terapéutico ge-
ralmente reservado®!¢!-163,

Espécies de Candida sdo frequentemente isoladas de amostras
de bronquios, e ¢ dificil discernir se sdo as responsaveis pela pneu-
monia ou contaminantes, sendo o diagnostico definitivo baseado
em histologia evidenciando a presenga de leveduras no tecido
pulmonar por bidpsia ou autopsia. A incidéncia de pneumonia por
Candida é variavel; dados de 1.295 autopsias de dois hospitais (on-
cologia) em Baltimore mostraram incidéncia de 2,1%. Pacientes
infectados com Candida (por aspira¢do ou disseminagdo hemato-
génica) demonstram rapida evolucdo dos sintomas clinicos, tais
como tosse, febre, dor no torax e taquipneia. Como qualquer infec-
¢do oportunista, depende da rota, do sistema imune do hospedeiro,
da presenga de outros patogenos e de aspirado gastrico. A dissemi-
nagdo do fungo no pulmao resulta em broncopneumonia aguda ou
em diversos nodulos, com margens irregulares e possivel necrose.
A disseminagdo hematogénica oriunda da pneumonia por Candida
pode resultar em multiplos nédulos com colonias de leveduras ao
redor de bolsas de sangue'®.

Infecgdes no pancreas por Candida antes eram consideradas
incomuns, porém relatos foram reportados nos ultimos anos. Em
2007, Chakrabarti et al.'®, em uma investigacdo entre janeiro de
2000 a maio de 2003 (India) com 335 pacientes com pancreati-
te aguda, observaram 41 (12,2%) casos provocados pelo género
Candida. As seguintes espécies foram encontradas: C. tropicalis,
43,9% (18); C. albicans, 36,6% (15); C. glabrata, 17,1% (7) e
C. krusei, 2,4% (1). Os autores concluiram que os pacientes com
graves lesdes no pancreas, tratados com fluconazol e intervengdes
cirargicas, foram os mais propensos.

O termo candiduria, que ndo necessariamente envolve a presen-
¢a de sinais e/ou sintomas de infec¢@o urindria, pode ser definido
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como o crescimento de espécies do género Candida em culturas
de urina coletadas por técnicas apropriadas. Individuos normais
raramente apresentam candidiria. Trata-se de um evento muito
frequente entre pacientes expostos a fatores de risco, sendo que até
20% dos pacientes hospitalizados podem apresentar candidiria ao
longo de sua internacdo, particularmente pacientes em unidades de
terapia intensiva. Este achado laboratorial traz dilemas em relagio
a sua interpretagdo, visto que pode corresponder, desde a uma sim-
ples contaminag@o da coleta de urina até candiduria assintomatica,
cistite ou pielonefrite, candidiase renal primaria, bola fingica ure-
teropélvica ou candidiase disseminada com manifestagao renal.

Apesar do predominio de C. albicans, tem havido um aumento
na incidéncia de espécies de leveduras ndo albicans como agentes
de infeccdo do trato urindrio, incluindo: C. glabrata, C. tropicalis,
C. parapsilosis, C. krusei, C. lusitaniae e C. guilliermondii. Alguns
autores sugerem que exista maior relagdo entre candiduria e infec-
¢do urinaria quando a contagem de colonias na cultura de urina
atinge valores da ordem de 1.000 a 10.000 UFC/mL. Entretanto,
contagens inferiores podem ser encontradas em pacientes com in-
fecgdo do trato urinario por Candida, particularmente nos casos
de pielonefrite adquirida por via hematogénica decorrente de can-
didiase sistémica, em que os rins funcionam como filtro e podem
refletir contagens baixas na urina. Havendo envolvimento renal
como complicagdo de funguria, ha formagao de microabscessos no
cortex renal, com penetragdo das leveduras nos tibulos proximais
e consequente excre¢do na urina. Portanto, ndo ha consenso entre
os autores sobre o valor de corte especifico para a interpretagao de
culturas quantitativas de urina, no sentido de reconhecer pacientes
com infecgdo urindria alta ou baixa'®61¢7,

CONCLUSAO

Candidiase ¢ uma micose de importancia em satude publica, in-
cluida também como DST. Sao diversas as espécies ja reconhecidas
como agentes causais, embora a mais bem estudada seja a C. albi-
cans, ja que ¢ mais confirmado seu isolamento e sua identificagao.
As diferentes espécies, com caracteristicas sutis ou maiores que
as diferenciam, apresentam manifestacdes clinicas e micromorfo-
logias similares, com flexibilidade para adaptar-se em diferentes
sitios anatdmicos que, dependendo de condigdes predisponentes do
hospedeiro, podem causar ampla gama de danos ao paciente.

Uma questdo importante: Surgem cada vez mais espécies emer-
gentes em decorréncia do oportunismo ou sdo as condigdes de apri-
moramento diagnostico decorrentes de pesquisas que favorecem
um melhor panorama de identificacdo? Acreditamos que ambas as
hipdteses sejam verdadeiras e simultaneas, pois situacdes novas
propiciam a adaptagdo fingica as condi¢des do hospedeiro debili-
tado, tais como o avango da medicina levando a sobrevida de pa-
cientes, mas também em relatos de cole¢des de culturas mantidas,
muitas espécies diagnosticadas como C. albicans foram reclassifi-
cadas como C. dubliniensis.

A pratica sexual, e suas diferentes modalidades, pode levar a
uma colonizag@o de espécies de Candida em locais que normal-
mente ndo contenham essa populagdo, e facilitar um acesso para a
expressdo de fatores de viruléncia levando a patogenicidade.

A relevancia de um diagndstico certeiro, ao nivel de espécie,
ndo é mero detalhe micologico, pois dependendo das condi¢des
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predisponentes, as diferentes espécies expressam sua carga génica
e levam a diferencas no agravamento clinico, e também a distintas
suscetibilidades e/ou resisténcia antifungica.
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