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APRESENTACAO

Farmacia e Biomedicina integram o time das ciéncias da saude que constituem
nas areas que estudam sobre a vida, a saude e a doenca. No qual focam na manutencéo
e na melhoria da saude para o individuo, grupos especificos e comunidades.

A obra “Biomedicina e Farmacia: Aproximagdes” consiste de uma série de livro
(E-book) de publicagao da Atena Editora, em seus 28 capitulos de artigos cientificos
do volume I, a qual abordam tematicas atualizadas de diferentes ambitos que vao
desde relatos de casos até a analise de medicamentos, plantas e microbiologia, entre
outros.

Sendo assim, almejamos que este livio possa contribuir com informagdes
pertinentes e atualizadas para os estudantes e profissionais da area de farmacia e
biomedicina, oportunizando a ampliagdo dos conhecimentos sobre o tema.

Desejamos a todos uma boa leitura!

Leticia Bandeira Mascarenhas Lopes
Tiago Sousa Melo
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CAPITULO 11

LEVEDUROSES: FRONTEIRAS ENTRE A
COLONIZACAO E A DOENCA PARA O DESAFIO

Rejane Pereira Neves
Universidade Federal de Pernambuco,
Departamento de Micologia, Recife-PE

Melyna Chaves Leite de Andrade
Universidade Federal de Pernambuco,
Departamento de Medicina Tropical, Recife-PE

Oliane Maria Correia Magalhaes
Universidade Federal de Pernambuco,
Departamento de Micologia, Recife-PE

Armando Marsden Lacerda Filho
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Departamento de Micologia, Recife-PE
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RESUMO: Na descoberta das
estudos notaveis marcaram a evidencia
desse grupo de fungos, como a descricao da
estomatite por Hipocrates no século V a.c.,
bem como as observagdes microscopicas
de Antony van Leeuwenhoek, em 1680, e

leveduras,
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a de Eichstedt, em 1846. Desde entao, as
leveduras tiveram maior notoriedade, com
importante constatacdo de Gordon em 1951
em pele saudavel e com lesdo. Assim, algumas
leveduras sao consideradas como integrante da
microbiota autoctone, neste caso um comensal
gue coloniza o extrato cdrneo e algumas ainda
colonizam mucosa e trato gastrintestinal. Ainda,
as leveduras s&o reconhecidas com potencial
de causar variadas condigdes clinicas, podendo
ser de origem enddgena ou exdégena. Em
condi¢cOes especiais, pode haver uma ruptura
do binbmio parasita-hospedeiro em que a
levedura passa do estado de colonizagdo/
comensal a parasitica/patogénica, sobretudo
em pacientes criticos com condi¢gdes clinicas
importantes. As leveduroses, comumente
ocorrem por espécies de Candida, destacando-
se C. albicans, mas outras como Malassezia
em condicbes superficiais e espécies de
Cryptococcus e Rhodotorula
podem, ainda, causar leveduroses oportunistas.
O diagnéstico deve ser clinico e laboratorial

para diferenciagao entre colonizagdo e doenca,

Trichosporon,

bem como no direcionamento da necessidade
do tratamento. Por conseguinte, deve ser
tratada a levedurose e ndo a colonizagéo por
levedura. A conduta baseada em uma analise
criteriosa permite o diagnostico de exceléncia
necessarias para o melhor tratamento e

reducéao da resisténcia terapéutica e o alto perfil
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de morbimortalidade ocasionado por leveduroses graves, principalmente as causadas
por leveduras com alta expressdo de patogenicidade componentes da microbiota,
assim como as emergentes.

PALAVRAS-CHAVE: Leveduras, microbiota autoctone, relagdo parasito-hospedeiro,
patogenicidade, controle de cura

INTRODUCAO

A microbiota humana é constituida por uma grande variedade de microrganismos,
desde bactérias e virus até protozoarios e fungos. Anteriormente, os fungos eram
considerados como comensais e seu papel patogénico era negligenciada. O avango
de condi¢cdes que propiciaram maior evidéncia nos casos das leveduroses sistemicas,
sobretudo as fatais contribuiu para o dispertar diferenciado dessas micoses como
importante problema de sude publica (IANIRO et al., 2014).

As leveduras que estdo presentes na microbiota autoctone de individuos
sadios, é inquestionavel que incluem Candida albicans e espécies de Malassezia.
Na colonizacéo da pele (corpo e couro cabeludo) estao presentes estas leveduras, e
mucosa do trato genito-urinario e gastrointestinal, ocorre C. albicans. No entanto, alguns
individuos podem possuir mais de um isolado geneticamente diferente ou espécies ao
mesmo tempo, sendo este cenario mais observado durante prolongado periodo de
hospitalizagcédo (JUNQUEIRAet al., 2012; Lourenco et al., 2019). Ainda, ocasionalmente
leveduras como espécies de Rhodotorula, Trichosporon, Saccharomyces, entre outras,
podem ser encontradas na microbiota transitéria de humanos no trato respiratério
(TGR) e gastrointestinal (TGI), pele e vagina (NUNES et al., 2013; CASTANO; NEJAT
et al., 2018; MADA, 2019). E importante destacar que espécies de leveduras também
podem fazer parte da microbiota transitéria das maos, sobretudo de profissionais de
saude.

Os organismos da microbiota autoctone se encontram nas camadas mais
profundas da pele, enquanto os da transitoria colonizam a camada mais superior da
pele sendo de facil remogéo pela lavagem das maos. As leveduras costumam ser
adquiridas pelo contato com pacientes ou com a aquisi¢cao dos ambientes. Geralmente,
a colonizac&o das maos durante as mais variadas atividades clinicas é tdo grande que
a higienizac&o natural ndo é capaz de eliminar todos os microrganismos adquiridos,
e, assim, nos profissionais da saude podem se tornar permanentemente colonizadas
com uma microbiota patdégena adquirida no ambiente de trabalho, se tornando uma
importante via de transmissao de infeccbes aos hospitalizados (GAUER & SILVA,
2017).

No género Candida, entre as espécies, C. albicans é a mais frequentemente
associadaacolonizacdoemsereshumanos. Os estudos mostramque aproximadamente
80% dos individuos séo colonizados por esta espécie. Entdo, acredita-se que o homem
€ o principal reservatorio desta espécie de levedura e que a mesma evoluiu com seu
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hospedeiro (ANGEBAULT, 2013).

Na microbiota normal, apesar de Candida ser comensal, em determinadas
condi¢coes esta possui 0 potencial de se tornarem patbgenas, podendo ocasionar
desde lesbes mucosas (candidiase oral e vaginite) a infeccdes sistémicas com risco
de morte em imunocomprometidos (CHILDERS, et al., 2016). Assim, portadores da
Sindrome da Imunodeficiéncia Humana Adquirida (SIDA), com neoplasias malignas,
doenca pulmonar obstrutiva crénica, desordens metabdlicas, pacientes hospitalizados
por um longo periodo de tempo e uso de ventilagcdo mecénica, entre outras condi¢des, €
comum se obervar a colonizagao tanto por C. albicans quanto por espécies de Candida
nao-C. albicans, sendo estes casos muitas vezes associados ao desenvolvimento de
candidiases de mau prognostico (RICARD & ROUX, 2012; LI, et al., 2013).

CONSEQUENCIAS DA PERSISTENCIA DA COLONIZACAO

A colonizacao do organismo humano sadio por determinada espécie de Candida
€ entendida como a presenca de uma ou mais espécie sem ocasionar danos no
sitio anatdmico, com excec¢ao de sitios estéreis como a corrente sanguinea, sistema
nervoso central e outros (Pittet et al., 1994; Eggimann; Pittet, 2014). A magnitude
da colonizagdo do organismo por leveduras constitui um importante fator associado
ao prognostico de infecgbes (Pitarch 2018). Assim, para que ocorra 0 processo de
colonizagdo é intrinsecamente necessario a capacidade da levedura de se aderir
as células do hospedeiro (King et al., 1980) Para a colonizagao, sabe-se que uma
das razbes para a sua manutencao e prevaléncia esta relacionada com a maior
disponibilidade de carboidratos (Childers et al., 2016).

As leveduras tem desenvolvido respostas moleculares moduladas por meio do
sistema quorum sensing para promover o crescimento fungico. No entanto, precisar a
extensdo do crescimento do fungo na microbiota considerado normal no hospedeiro é
complexo. Assim, na ampla maioria dos casos, a colonizagao prévia do organismo tem
precedido a infec¢do fungica. Contudo, para que a levedura seja capaz de tornar-se
patogénica € necessario a quebra da relagao harménica parasita-hospedeiro (Gow et
al., 2013; Mishra; Koh, 2018).

Em se tratando de C. albicans, é possivel que a transicdo da levedura para a
fase filamentosa contribui para o reconhecimento da condicéo patogénica e, assim,
diferenciacdo do episoddio de colonizacdo-infeccdo. Além de C. albicans, espécies
como C. tropicalis e o Complexo C. parapsilosis entre outras, que apresentam sistema
quorum sensing mais desenvolvido e exibem dimorfismo invertido s&o frequentemente
observadas a transicao de colonizagédo-doenca (Forche et al., 2003; Gow et al., 2013;
Mishra; Koh, 2018). Dessa forma, o achado de estruturas filamentosas e numerosas
células de levedura em amostras clinicas deve ser entendido como um forte indicador
de infeccéo, uma vez que hd um predominio dessas estruturas durante o estagio de
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doenca (Gow et al., 2013).

Atransicao saude-doenca é dependente de fatores predisponentes ao hospedeiro
e da levedura. Em determinadas situacdes de estresse, como condicbes adversas
locais e a resposta imunitaria do hospedeiro, a levedura é forcada a desenvolver
mecanismos adaptativos de sobrevivéncia, como resisténcia a acidez da pele e
mucosas, capacidade de alternancia da fase de levedura para a filamentosa (Forche
et al., 2003), producéo de toxinas como a candidalisina, predisposicédo por sitios
corpéreos anidnicos (Horisberger; Clerc, 1988) e evaséo da resposta imune (Romani,
2004; Gow et al., 2013; Mishra; Koh, 2018).

Acolonizacao € uma etapa anterior a candidiase sistémica, sendo que a gravidade
da colonizacdo constitui um forte fator de risco ao surgimento da candidemia. Dessa
forma, constitui um importante achado da candidiase invasiva a relagao existente entre
a persisténcia da colonizacéo e a quantidade e tipos de sitios corporeos afetados (Magill
etal., 2006). Uma das limitagdes ao tratamento dos pacientes também esta relacionada
com a dificuldade de distingcdo entre colonizagdo e doenca. Isso se deve, sobretudo,
porque 0s mecanismos fisiopatoldgicos na transicdao do estagio de colonizacéo para
infeccdo e descricdo do indice de Colonizacéo (IC) foram determinados apenas para
pacientes criticos submetidos a procedimentos cirurgicos. Isso tem repercutido na
auséncia de guidelines uteis para a utilizacdo de terapia antifungica baseadas na
extensado da colonizacdo em outros grupos de pacientes (PITTET ETAL., 1994; LEON
ET AL., 2009; EGGIMANN; PITTET, 2014).

Os individuos podem apresentar IC baixos o suficiente para nao permitir
a observacdo de estruturas de leveduras em sitios corpéreos frequentemente
colonizados, e vir a experimentar essa condicdo em um ou mais momentos da vida.
O IC é relativamente superior (3,4 vezes) em pacientes hospitalizados, sobremaneira
apos a segunda semana de internacéo hospitalar (Ledn et al., 2009). Ainda, a utilizagéo
de dispositivos médicos de suporte a vida, antibidticos de amplo espectro e esterdides
intravenosos constituem forte fator predisponente a coloniza¢ao fungica do TGl e
TGR. Além disso, condicoes debilitante do hospedeiro como diabetes e presenca de
doenca fibrocavitaria podem aumentar de maneira substancial na extensao e natureza
da colonizacédo fungica (Chakraborti et al., 2018). Ainda, € possivel estabelecer uma
relacdo intrinseca entre a colonizagdo prematura por espécies de Candida durante
0 nascimento e ocorréncia de sepse fungica, sobretudo na presenca de condicdes
predisponentes no infante (Gondim et al., 2009). Ademais, tem sido observado que a
colonizagcao de multiplos locais do organismo por Candida é um agravante substancial
para falhas na terapia de manutencédo com fluconazol (DONDERS et al., 2018).

RELACAO PARASITA-HOSPEDEIRO

A expressdo da relacdo parasita’/hospedeiro depende do equilibrio entre a
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viruléncia do microrganismo e as defesas/condi¢cées imunologicas do individuo. Assim,
ainvasao tecidual por leveduras e a intensa multiplicagdao no organismo do hospedeiro,
depende de uma série de condi¢cbes predisponentes (HALL; NOVERR, 2017).

As leveduras, a exemplo da C. albicans e Malassezia, estao muito bem adaptadas
ao corpo humano e podem coloniza-lo sem ocasionar sinais de doenca. A manutencao
da integridade das barreiras teciduais da mucosa, a relagdo harménica da microbiota
autoctone e o funcionamento adequado do sistemaimunologico, entre outras condicoes,
preservam o organismo, evitando que o fungo que coloniza 0 ambiente desencadeie
um processo infeccioso. Em contrapartida, o fungo, particularmente, expressa de
forma equilibrada uma série de estratégias especificas para se estabelecer, colonizar,
causar doenca e superar as defesas de hospedeiros susceptiveis (SANTANA et al.,
2013).

Em situagcbes clinicas, caracterizadas por diminuicdo da resisténcia do
hospedeiro, as leveduras podem tornar-se patogénicas. Deste modo, o aspecto do
agravo € amplo, podendo acometer exclusivamente a pele e mucosas, mas também
atingir os 6rgédos internos, causando lesdes superficiais ou profundas, agudas ou
cronicas. Nos casos de leveduroses sistémicas, estas sao potencialmente letais,
principalmente em individuos debilitados, podendo levar a casos de endocardite,
pielonefrife e até mesmo comprometimento do sistema nervoso, como consequéncia
da disseminacé&o hematogénica do fungo, a exemplo da candidemia (SIQUEIRA et al.,
2014). Por conseguinte, a infeccdo surge como consequéncia de uma alteracdo na
relacdo de comensalismo e colonizagao estabelecida entre o fungo e o hospedeiro,
além de fatores de viruléncia intrinsecos a célula fungica (ILIEV, LEONARDI, 2017).

FATORES DE VIRULENCIAS

A patogénese das leveduras é facilitada por um numero expressivo de fatores de
viruléncia como crescimento a 37°C, capacidade de aderéncia as células epiteliais, por
meio da interacdo entre mananoproteinas da parede celular e receptores especificos
no hospedeiro, producao de tubo germinativo, dimorfismo invertido, variagéo fenotipica
e genotipica, formacdo de biofilme, producdo de toxinas, exoenzimas (proteinase
e fosfolipase) e capsula mucopolissacaridica, rugosidade celular, potencial-zeta
e outros. Assim, a caracterizagdo da levedura quanto a esses fatores contribui de
maneira significativa para a prevencéo, diagndstico e tratamento (VIEIRA; CARMONA-
RIBEIRO, 2008; RODRIGUES et al., 2014; BENNETT et al., 2017; DORIA et al 2016;
NETT, 2016 BENNETT, et al. 2018). Dentre os fatores de viruléncia, podemos destacar
a capacidade de aderéncia e formacgao de biofilme, como os fatores que estdo mais
associados aos casos de morbimortalidade em pacientes criticos.

A capacidade de aderir firmemente em diferentes superficies, incluindo células,
matriz extracelular do hospedeiro e superficies abidticas (cateteres intravascular e
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vesical, valvulas cardiacas e préteses dentérias) € uma importante caracteristica
detectada em algumas espécies de leveduras (VIEIRA, 2017). Entdo, o mecanismo
de adesao durante o processo de infeccdo desencadeia uma endocitose e penetracao
ativa das leveduras nas células do hospedeiro, ocorrendo uma agresséao tecidual e
maior capacidade de disseminacdo (GAMALETSOU, 2018).

Os biofilmes microbianos sdo definidos como comunidades de microrganismos
irreversivelmente aderidos a uma superficie, produzindo uma matriz polimérica
extracelular, que exibe um estado metabdlico distinto ao do crescimento planctdnico
correspondente, especialmente com respeito a transcricdo e interacdes entre as
células (CAUCHIE et al., 2017; CAVALHEIRO e TEIXEIRA, 2018).

A formacao de biofilme microbianos € um importante fator de protecéo para seu
desenvolvimento, onde se observa relacées simbidticas e uma maior capacidade
de viabilidade em ambientes hostis. A associacéo de células de leveduras formando
biofilme € uma das principais contribuicdes para a viruléncia, pelo fato de apresentar
maior resisténcia ao tratamento antifungico, favorecer uma evasdo dos mecanismos
de defesa do hospedeiro, além da competitividade com outros agentes infecciosos.
A importancia destas caracteristicas reflete em um aumento da taxa de morbidade e
mortalidade, quando o processo doenca esta relacionado com a producéo de biofilme
pelo fungo (PIERCE, et al. 2015; CAVALHEIRO et al, 2016; VIVEK, et al.2015; DORIA
et al., 2016; TURAN et al. 2018).

ESTRATEGIAS DE CONTROLE

O monitoramento da colonizagdo por Candida em pacientes hospitalizados,
sobretudo em Unidades de Terapia Intensiva (UTls), € relevante visto que a colonizagéao
€ um marcador confiavel de uma possivel infec¢do invasiva. Desta forma, a detecg¢éo
precoce do IC através de culturas de vigilancia é de extrema importancia para pacientes
colonizados néo evoluirem para uma infeccdo (MANZONI, et al., 2012).

Dentro deste contexto, agentes antifungicos profilaticos tém sido utilizados para
prevenir a colonizagao fungica e infec¢des sistémicas. Estudos tem demonstrado que
a profilaxia antifungica com fluconazol mostra-se eficaz na preven¢éo da colonizagéo,
apesar de apresentar um efeito incerto sobre as taxas de progressao para invasao
fungica (MANZONI, et al., 2012; HADDADI, et al., 2014).

E recomendado que a administracéo profilatica de antifingicos deva ser utilizada
com cautela, tendo em vista que seu uso indiscriminado pode resultar em uso excessivo
de agentes antifungicos e aumento dos custos hospitalares para os pacientes
colonizados por leveduras. E notério que o uso extensivo desses antimicrobianos tem
promovido uma mudanca no perfil de sensibilidade das leveduras. Diretrizes recentes
resultantes do consenso de especialistas nao forneceram recomendacgdes de alto nivel
de confianga sobre profilaxia antifungica (EGGIMAN, et al., 2015).
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FATORES PREDISPONENTES

A severidade da doenca de base que comumente acomete os pacientes criticos,
os tornam altamente susceptiveis as infec¢cdes de etiologia fungica sobretudo as
leveduroses, como consequéncia da diminuicao na imunidade humoral e celular, e pela
exposicao a outras condicdes predisponentes como idade, gravidez, diabetes mellitus
nao controlada, internac&o prolongada, realizacdo de ventilagdo mecanica, utilizacdo
de cateteres de nutricdo parenteral, administracao de antibidticos de amplo espectro,
sobretudo quando aplicada empiricamente; uso de contraceptivos orais, corticoides,
tempo prolongado de permanéncia hospitalar; e imunossupressdao (CORDEIRO et
al., 2015; GODHA. 2017; CAUCHIE et al 2017; BASSETTI et al., 2017; VIEIRA E
NASCIMENTO, 2017; GAMALETSOU et al., 2018).

DIAGNOSTICO CLINICO E LABORATORIAL

O diagnostico da leveduroses é fundamental, sendo a amostra coletada
importante na representatividade da leséo e doenca fungica. A localizacao e aparéncia
das lesbGes, comumente quando superficiais, € um importante direcionamento clinico
(Figura 1). Entéo, auxilia na clinica, a presenca de um ou mais sinal clinico como dor,
ardor, rubor, prurido e mudancga de aparéncia nos locais acometidos. As leveduras,
portanto, podem ocasionar desde alteragdes clinicas mais brandas, como nos casos
de pitiriase versicolor e piedra, até situacdes que, embora também superficiais, séo
bastante incomodas como nos casos de balanopostite e vulvovaginites. Entretanto,
nas condi¢cdes sistémicas ha uma inespecificidade a doenca fangica que dificulta
o diagnoéstico clinico. Nesses casos, o diagnéstico deve levar em consideracao a
interpretacdo dos dados relacionados as condi¢des do paciente e aquelas ao que
estdo expostos. Certamente, nos casos de leveduroses superficiais e sistémicas, é
indispensavel o diagnéstico laboratorial micoldgico, incluindo o controle de “cura”,
fortalecendo o diagnoéstico clinico e a instituicdo do tratamento.
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Figura 1: Manifestacdes clinicas da Pitiriase versicolor (A) apresentando células de leveduras
agrupadas em cachos e filamentos micelianos curtos e tortuosos em parasitismo (B),
levedurose ungueal (C) e células de leveduras hialinas (D), leveduroses interdigital (E) e células
de leveduras e filamentos micelianos hialinos e septados (F), levedurose inguinal (G) e células
de leveduras e filamentos micelianos hialinos e septados (H).

O diagnostico laboratorial requer amostras ideais, isto € de acordo com as
manifestacdes clinicas aparentes e achados por imagem, devendo ser consideras
as condi¢cdes clinicas. Adicionalmente, tais condi¢cdes sinalizam o “padrao ouro” do
diagnostico, se sera através do exame microscoépico direto e/ou cultura. Assim, em
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geral é procedido a preparacédo de laminas a fresco, a depender da amostra clinica
como secrecdo de mucosa ou de ferida, e/ou utilizados substéncias contrastantes,
como hidroxido de potassio-KOH, de 10 a 40% como fragmentos de tecidos obtidos por
bidpsia e em lesbes epidérmicas de dobras (e.g. escamas epidérmicas de interdigitos,
axila, inguinal, infra-mamaria), laminas coradas com Giemsa (e.g. sangue, medula
O0ssea vermelha) e contrastadas com tinta Nankin (e.g. Liquido cefalorraquidiano-
LCR). Na cultura, as amostras devem ser semeadas, como os fluidos biologicos, e/
ou inoculadas, como fragmentos de tecido, em meios de culturas especificos para
fungo. No isolamento primario deve ser utilizado o Sabouraud Dextrose Agar e para a
identificacéo os meios requeridos a depender da espécie de levedura (Figura 2).

O valor diagnostico é dependente dos achados a microscopia direta e amostra
clinica analisada. A analise de materiais biol6gicos de amostras superficiais deve ser
cuidadosamente avaliado o quantitativo e tipo de estruturas de leveduras observadas.
Por outro lado, espécimes clinicos como sangue e LCR a observacgao de estruturas de
leveduras, independente do quantitativo e tipo, sempre caracterizam doenca. Assim,
nem sempre a presenca de leveduras em amostras clinicas significa doenc¢a, podendo
ser colonizacdo. Particularmente, no diagnéstico clinico e laboratorial na candidiase.
Em casos de candidiase, é indispensavel o diagnostico diferencial a exemplo da
candidiase mucocutanea crénica, forma superficial rara de candidiase, caracterizada
por manifestacdes clinicas cutdneas generalizadas em que ocorre simultaneamente
lesbes epidérmicas, ungueais e em mucosas. A aparéncia distinta desta candidiase
as formas superficiais pode ser explicada pelas condi¢des predisponentes, como
disgenesia timica, agamaglobulinemia e outras.

Na concluséo diagnoéstica, a diferenca entre colonizacéo e doenca é refletido
através do parasitismo observado a microscopia direta e o isolamento do agente
etioldgico/levedura em cultura. A decisao terapéutica depende do diagndstico clinico
e/ou laboratorial, sendo o tratamento instituido apenas nos casos de leveduroses.
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Figura 2: Exame direto evidenciando células de leveduras e pseudo-micélio hialinos em
amostra de urina (A), células de leveduras e pseudo-micélio em esputo (B), célula de levedura
hialina em sangue (C), levedura encapsulada em liquido céfalo-raquidiano (D) (Aumento 400x)

e macroscopia de Candida (E) e Cryptococcus (F).
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