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APRESENTAGAO

Micologia é o estudo de microrganismos eucariontes que possuem parede celular
rigida, membrana e organelas, apresentando aspectos leveduriformes e/ou filamentos
morfolégicamente. Trata-se, portanto, de uma area de estudo ampla que atrai diversos
pesquisadores em diferentes campos cientificos, tecnoldgicos e industriais.

Sabemos que os fungos sdao microrganismos que possuem uma diversidade de
caracteristicas unicas que refletem em seu modo de vida, nas suas interagcdes e na
sua aplicabilidade. A grande maioria das espécies fugicas ainda é um vasto campo de
estudo para os micologistas, assim como suas caracteristicas individuais e formas de
desenvolvimento no ambiente ou no hospedeiro

O Brasil € uma referéncia em se tratando de estudos em micologia, principalmente
na subarea que denominamos micologia médica, tanto pelos pesquisadores precursores
quanto pela nova geragcdo armada com as evolugdes biotecnologicas e moleculares. O
uso de estratégias biotecnoldgicas tem sido primordial na pesquisa com fungos. A vasta
diversidade fungica apresenta grande potencial, principalmente associada a estudos de
aplicacdes biotecnolégicas, como no campo ambiental, farmacéutico, industrial, agricola,
alimenticio, genémico dentre outros.

E um privilégio organizar e compartilhar conhecimento na obra “Micologia: fungos
e/ou seus metabdlitos como objeto de estudo” publicada pela editora Atena, por se tratar
de um material extremamente interessante e muito bem produzido por seus autores
que evidencia essa area tao importante. Como pesquisador da area desejo que esse
primeiro volume seja apenas o inicio e que desperte o interesse dos académicos atraindo
pesquisadores da micologia médica e areas correlatas para publicacdo em novos volumes
com esse foco.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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CAPITULO 8

CARACTERIZAGCAO DE ESPECIES DE Candida
ISOLADAS DA MUCOSA ORAL DE PACIENTES PRE E
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Micologia: Fungos e/ou seus Metabdlitos como Objeto de Estudo

RESUMO: Este estudo teve por objetivo
caracterizar espécies de Candida isolados
de mucosa oral de pacientes odontoldgicos
antes e apds cirurgia para implantes dentarios
quanto aos fatores de viruléncia e perfil de
suscetibilidade in vitro aos antifungicos. Foram
coletadas 21 amostras, utilizando a técnica
do bochecho com salina, que posteriormente
foram transportadas para o laboratério do
IPTSP-UFG, onde foram realizados os testes
de identificacdo fenotipica, atividade enzimatica
de proteinase, fosfolipase e hemolisina, bem
como suscetibilidade in vitro para itraconazol
Foram obtidos 23
com identificacdo de 5 espécies do género
Candida: C. albicans (n=9), C. parapsilosis

e fluconazol. isolados

(n=9), C. tropicalis (n=3), C. glabrata (n=1) e
C. guillermondii (n=1). Foi verificada producao
enzimatica em 65,2% (n=15) dos isolados,
sendo que 19% apresentaram alta atividade
em pelo menos uma das enzimas pesquisadas.
Foi observada resisténcia aos antifungicos em
52,1% (n=12) dosisolados, onde seis C. albicans
apresentaram resisténcia para fluconazol e/
ou itraconazol, enquanto que trés C. tropicalis
foram resistentes aos mesmos antifungicos.
identificadas,

Entre as espécies isolados
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de C. parapsilosis foram mais suscetiveis tanto para itraconazol como para fluconazol. A
resisténcia in vitro aos antifingicos relacionado com atividade enzimatica pelos isolados,
pode ser associado a patogenicidade de Candida spp., demonstrando que estes fatores
podem elucidar a patogénese das infec¢des superficiais orais, que podem ser foco primario
de acometimento invasivo com pior prognostico.

PALAVRAS-CHAVE: Candida spp., Atividade Enziméatica, Resisténcia Fungica.

CHARACTERIZATION OF Candida SPECIES ISOLATED FROM THE ORAL MUCOSA OF
PRE AND POST-SURGERY PATIENTS FOR DENTAL IMPLANTS

ABSTRACT: This study aimed to characterize Candida species isolated from oral mucosa
of dental patients before and after dental implant surgery regarding virulence factors and
in vitro susceptibility profile to antifungals. Twenty-one samples were collected using the
mouthwash technique, which were later transported to the IPTSP-UFG laboratory, where
the phenotypic identification, enzymatic activity of proteinase, phospholipase and hemolysin
were performed, as well as in vitro susceptibility to itraconazole and fluconazole. 23 (twenty-
three) isolates were obtained with identification of 5 species of genus Candida: C. albicans
(n=9), C. parapsilosis (n = 9), C. tropicalis (n = 3), C. glabrata (n = 1) and C. guillermondii
(n = 1). Enzyme production was verified in 65.2% (n = 15) of the isolates, and 19% showed
high activity in at least one of the researched enzymes. Antifungal resistance was observed
in 52.1% (n = 12) of the isolates, where six C. albicans showed resistance to fluconazole and/
or itraconazole, while three C. tropicalis were resistant to the same antifungals. Among the
identified species, C. parapsilosis isolates were more susceptible to both itraconazole and
fluconazole. In vitro resistance to antifungals related to enzymatic activity by isolates may
be associated with the pathogenicity of Candida spp., demonstrating that these factors may
elucidate the pathogenesis of oral superficial infections, which may be the primary focus of
invasive involvement with poor prognosis.

KEYWORDS: Candida spp.; Enzyme Activity; Fungal Resistance.

11 INTRODUCAO

A microbiota bucal é composta de diversos microrganismos, dentre estes, leveduras
do género Candida cujo equilibrio da relagdo microrganismo/hospedeiro é fator
preponderante para determinar uma condi¢cdo salutar ou patoldgica. A alteracdo deste
equilibrio pode causar infecgdes oportunisticas agudas ou crénicas, como candidiase
oral, doenca periodontal e perimplantite (CAMPO, 2018). Apesar de comumente restrita,
as infecgdes orais por Candida spp. podem determinar capacidade de disseminagcao
hematogénica levando a complicagbes infecciosas severas e, em muitos casos, fatais
(SIQUEIRA et al., 2014).

Mais de 150 espécies compreendem o género Candida, as mais frequentemente
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isoladas e de maior interesse clinico sdo C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C.
glabrata, C. guillermondii e C. krusei. (CORREA et al., 2018). O grau de patogenicidade
destas leveduras € influenciado pelas condicdes imunolbgicas associado com fatores de
viruléncia e baixa suscetibilidade aos antifungicos dos isolados de Candida (GOULART et
al., 2018). Assim, as propriedades de viruléncia como, capacidade de adeséao, formacao
de tubo germinativo, variabilidade fenotipica, producao de exoenzimas como, fosfoslipase,
proteinase, hemolisina, DNase e producéo de toxinas, sdo importantes fatores de viruléncia
que algumas espécies apresentam com intensidade diferente durante a patogénese da
infeccdo fungica (BEZERRA et al., 2015).

Pacientes em UTI (Unidade de Terapia Intensiva), que fazem uso de imunossupressores
ou portadores do virus HIV tornam-se mais suscetiveis ao desenvolvimento de infec¢cdes
fungicas por Candida spp. localizadas com risco potencializado de evoluirem para uma
infeccao sistémica (SIQUEIRA et al., 2014). Além disso, o uso prolongado de antibi6ticos
também favorece alteracdo da microbiota oral podendo ter como consequéncia o
desenvolvimento de infeccdes oportunisticas por estes microrganismos (GOULART et al.,
2018). A capacidade de formacéo de biofilme produzido por algumas espécies de Candida
permite aderéncia e colonizagéo em diversos tipos de dispositivos médicos implantados
no organismo que sao associados ao aumento destas infeccdes, tais como valvulas
cardiacas, cateteres, marca-passo, préteses articulares(DABIRI et al., 2018), Candida
spp. também foram isolados em implantes dentarios acometidos por perimplantite,
infeccao associada a deterioracao de sitios perimplantares que pode incidir na perda do
implante (RODRIGUES et al., 2014). A colonizacédo destes materiais favorece a invasao
de células de tecidos adjacentes e sua consequente disseminacéo na corrente sanguinea
(DABIRI et al., 2018).

A dificuldade em obter eficacia no tratamento de infec¢des orais decorrentes do
género Candida tem sido um dos fatores mais preocupantes. Visto que, algumas espécies
tém apresentado resisténcia, intrinseca e/ou adquirida, a terapia antifangica com azois
(GOULART et al., 2018). Dada a relevancia do tema, este trabalho teve como objetivo
caracterizar espécies de Candida isolados de mucosa oral de pacientes odontoloégicos
antes e apds cirurgia para colocacdao de implantes dentarios quanto aos fatores de

viruléncia e perfil de suscetibilidade in vitro.

2| METODOLOGIA

Coleta e Isolamento das Amostras

Foram coletadas 21 amostras de pacientes odontol6gicos submetidos a cirurgia para
implante dentario, sendo que 12 adquiridas antes do procedimento cirargico e nove apos
a realizacdo do mesmo. As coletas foram realizadas por meio de bochecho com 10ml de
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solucéo salina estéril por um minuto.

Apbs a coleta, as amostras foram encaminhadas ao laboratério de micologia
do Instituto de Patologia Tropical e Saude Publica da Universidade Federal de Goias
(IPTSP/UFG), e cultivadas em Agar Sabouraud Dextrose (ASD, Difco® Laboratories,
EUA) acrescido de cloranfenicol, incubadas por 48 horas a temperatura ambiente.
Apo6s o crescimento das colénias estas foram contadas e realizadas analises de suas

caracteristicas macroscopicas e microscopicas.

Testes de Identificacao das Espécies de Candida

Exame macroscopico — caracteristicas das colénias em CHOMagar Candida®

Apds o crescimento primario das colénias de Candida spp. em agar Sabouraud
dextrose, amostras das colénias foram semeadas em CHOMagar Candida® e incubadas
por 72 horas em temperatura ambiente, posteriormente foi realizado exame macroscopico
através da observacéo da coloragao das colbnias isoladas (KURTZMAN et al., 2011).

Exame Microscopico - produgéo de clamidoconidio

As leveduras de Candida spp. foram primeiramente crescidas em agar Sabouraud
dextrose e, em seguida, semeadas no meio Agar Cornmeal® (Sigma-Aldrich) suplementado
com 1% de tween 80, incubadas por 3 a 4 dias a temperatura ambiente. Apds o periodo
de incubacgao as col6nias foram examinadas por microscopia 6ptica para observacao de
clamidoconidios terminais ou intercalares (KURTZMAN et al., 2011).

Assimilacao de carboidratos (Auxanograma)

Uma suspensao de fungo contendo aproximadamente 1 x 106 células foi preparada
e distribuida em placas de petri, em seguida verteu-se sobre estas 20 mL de meio Yeast
Nitrogen Base (YNB-BDTM Difco®) em uma temperatura de aproximadamente 45°C.
Depois da solidificagdo, foram adicionados ao meio pequenas porcdes de diferentes
carboidratos (glicose, sacarose, lactose, galactose, rafinose, xilose, celobiose, trealose e
maltose). As placas foram incubadas a 35°C por 24 horas e a assimilacao do carboidrato
observada a partir do aparecimento de halo de crescimento na area correspondente a
cada fonte de carbono (KURTZMAN et al., 2011).

Atividade Enzimatica

Proteinase

A avaliagdo da atividade de proteinase foi realizada utilizando o meio base composto
de 18 gramas de agar (Difco® Laboratories, EUA) dissolvido em 950 mL de &agua
destilada e autoclavado a 120 °C por 15 minutos. Apds o resfriamento do meio base a
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50°C adicionou-se 11,7 gramas de Yeast Carbon Base (YCB, Difco® Laboratories, EUA),
2 gramas de albumina bovina fragéo V (Sigma Chemical), 2,5 mL de Protovit (Roche®),
dissolvidos em 50 mL de agua destilada e esterilizado em membrana millipore de 0,22 ym.
No meio distribuido em placas de petri foi inoculado a levedura, sendo que as placas foram
incubadas a 37°C por quatro dias. Os resultados da atividade enzimatica de proteinase,
fosfolipase e hemolisina foram avaliados segundo o método de (PRICE et al., 1982), pelo
céalculo da zona de precipitacéo (Pz) classificada de acordo com os valores em: Pz 0,7 a
0,99 (baixa atividade), Pz 0,4 a 0,69 (atividade moderada) e Pz 0,10 a 0,39 (alta atividade)
(CORREA et al., 2018).

Fosfolipase

Em placas de petri foi distribuido Agar Sabouraud Dextrose (ASD, Difco® Laboratories,
EUA), contendo 0,11 g CaCl,, 11,7 g NaCl e agua destilada quantidade suficiente para
250 mL o qual foi homogeneizado, autoclavado e acrescido de 10% de emulsao de ovo.
Posteriormente, foi realizada a inoculacao direta das leveduras com incubagcéo a 37°C
durante quatro dias. A leitura da atividade enzimatica foi realizada de acordo com o
descrito para proteinase (CORREA et al., 2018).

Hemolisina

Realizado em ASD suplementado com 3% de glicose e 7% de sangue de carneiro
desfibrinado (Newprov, Brasil), preparado e distribuido em placas de petri. Posteriormente
foram inoculadas leveduras retiradas de coldnias com crescimento prévio de 18 horas, e
incubadas pelo periodo de 24 horas (WAN et al., 2015; TANG et al., 2017).

Teste de suscetibilidade in vitro

A avaliagcdo da suscetibilidade das espécies isoladas aos antifungicos, fluconazol
(Pfizer®, Pfizer, Madrid, Spain) e itraconazol (Janssen-Pharmaceuticals®, Estados
Unidos) foi realizada pelo método de microdiluicdo em caldo, segundo os documentos
M27-A3 (CLSI, 2008) e M27-S4 (CLSI, 2012) propostos pelo CLSI (Clinical and Laboratory
Standard Institute).

Preparacao do in6cuo

A suspenséo do fungo foi preparada a partir de leveduras subcultivadas em ASD, por
24-48 horas a 37°C, com ajuste de concentracado do indculo em espectrofotdmetro a 85%
(+/- 2) de transmitancia no comprimento de onda de 530 nm e diluida em RPMI 1640, &
1:50 e em seguida 1:20, de tal modo que se obteve uma concentracéo final de 1 a 5 x 103
UFC/mL.

Procedimento do teste

Os antifungicos, fluconazol e itraconazol foram dissolvidos em dimetilssulféxido
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(DMSO) e em seguida diluidos em caldo RPMI (Roswell Park Memorial Institute Medium®).
Em uma placa de microtitulacdo de 96 orificios de fundo chato foram distribuidos 100
pL do meio RPMI, a partir da segunda até a 10 coluna. Em seguida foram distribuidos
200 pL dos antifungicos nos orificios da primeira coluna da placa e realizada diluicbes
seriadas. Em seguida 100 pL do in6culo foram adicionados em cada orificio, de forma que
as concentragdes dos antifungicos estivessem diluidas ao dobro.

A leitura do teste de suscetibilidade foi realizada ap6s 24 horas de incubacéo a 37°C,
com adicdo de 16 pL de resazurina a 0,02% em cada pog¢o. A concentracao inibitéria
minima foi determinada como aquela com 50% de inibicdo comparada ao controle do
inoculo. Os valores de suscetibilidade e resisténcia (breakpoints) foram analisados de
acordo com os documentos M27-A3(CLSI, 2008) e M27-S4 (CLSI, 2012). Para assegurar
a qualidade do teste, uma cepa padrao C. parapsilosis, ATCC 22019, foi utilizada como

controle em todos os testes.

3| RESULTADOS

Foram coletadas 21 amostras do total de 12 pacientes, sendo 11 mulheres e um
homem, com idade variando entre 24 e 76 anos que se submeteram a cirurgia para
colocacéao de implantes dentéarios no periodo compreendido entre 10/09/2018 a 13/12/18.
Das amostras coletas 100% apresentaram cultura positiva para leveduras no isolamento
priméario em Agar Saboraud o que permitiu realizar a contagem de UFC (unidade formadora
de colbnias) das amostras clinicas coletadas (Tabela 2).

Das 21 amostras cultivadas obteve-se 23 isolados que foram submetidos a testes de
identificacdo onde foram correlacionadas as caracteristicas macroscopicas das coldnias
cultivadas em CHROM Agar Candida®, de assimilacéo de carboidratos (auxanograma) e
caracteristicas morfologicas inerentes a cada espécie observadas em microscdpio dptico
apos cultivo em Agar Cornmeal®. Foram identificadas cinco espécies, sendo: C. albicans
39,1% (n=9), C. parapsilosis 39,1% (n=9), C. tropicalis 13,2% (n=3), C. guilliermondii
(n=1) e C. glabrata (n=1) (Tabela 2).

Amostra Data/ UFC Espécie Atividade Enzimatica (Pz*)
Coleta /mL
Fosfolipase Proteinase Hemolisina
PO1-A1 10/09/18 30 C. albicans 0,72 043
P01-A2 271118 60 C. guilliermondii - e e
P02-A1-A  20/09/18 2380 C. albicans - o5 -
P02-A1-B 20/09/18 420 C. tropicalis 0,67 0,27 0,81
P02-A2 09/10/18 210 C. albicans 044 - e
PO3-A1 02/10/18 20 C. parapsilosis - - 0,35
P03-A2 16/10/18 40 C. glabrata - - 0,37
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P04-A1 09/10/18 40 C. albicans - e e
P04-A2 19/11/18 30 C. parapsilosis - e
P05-A1 09/10/18 30 C. albicans = - 044
P06-A1 29/10/18 430 C. tropicalis 0,70 o4 e
P06-A2 12/11/18 1010 C. albicans - e e
P0O7-A1 29/10/18 50 C. parapsilosis -
P07-A2 23/11/18 160 C. parapsilosis - e e
P08-A1 08/11/18 300 C. tropicalis 0,79 o4 -
P09-A1 08/11/18 20 C. parapsilosis - o5z e
P09-A2 26/11/18 1520 C. albicans 0,73 o5 e
P10-A1 12/11/18 470 C.albicans - e e
P10-A2 19/11/18 10 C. albicans 055 e e
P11-A1 21/11/18 90 C. parapsilosis 05%5 e e
P12-A1 30/11/18 50 C. parapsilosis - e e
P12-A2-A 13/12/18 90 C. parapsilosis - 036 e
P12-A2-B 13/12/18 74 C. parapsilosis - - 0,76

Tabela 2 — Quantificacao de UFCs, identificagao das espécies de Candida, producéao e atividade
enzimatica. * Pz 0,7 a 0,99 (baixa atividade), Pz 0,4 a 0,69 (atividade moderada) e Pz 0,10 a 0,39 (alta
atividade).

Os testes de producédo de enzimatica mostraram que 65,2% (n=15) das amostras
apresentaram atividade enzimatica, sendo que, 40% foram produzidas pela espécie C.
albicans, 33,3% por C. parapsilosis e 20% produzidas por C. tropicalis e 6,7% por C.
glabrata (Grafico 1). Das enzimas produzidas pelas espécies, houve predominancia de
proteinase 60% (n=9), seguida de 53,3% de fosfolipase e 23,7% produziram hemolisina.
Cinco amostras (33,3%) produziram proteinase e fosfolipase, e, apenas uma (6,7%)
apresentou producdo conjunta das trés enzimas. Com relacéo classificacdo da atividade
enzimatica, segundo calculo da Pz, das 21 enzimas produzidas, 19% (n=4) apresentaram
atividade alta, 52,4% (n=11) moderada e 28,6% (n=6) baixa (Grafico 2).
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Grafico 1: Atividade enzimatica de acordo com cada isolado de Candida identificado.
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Grafico 2: Classificacao da viaragédo da atividade enzimatica, segundo célculo da Pz.

Os resultados dos testes de suscetibilidade realizados mostraram que 52,1% (n=12)
isolados apresentaram resisténcia, destas 50% pertenciam eram C. albicans (n=6), 25%
C. tropicalis (n=3), 16,7% C. parapsilosis (n=2) e 8,3% C. glabrata (n=1) (Tabela 3). Quanto
ao indice de resisténcia relacionado ao tipo de antifungico, 100% (n=12) apresentaram
resisténcia ao fluconazol e 83,3% (n=10) a itraconazol. Observou-se também que, 77,8%
(n=7) dos isolados de C. parapsilosis apresentaram sensibilidade para itraconazol e
fluconazol, enquanto 100% (n=3) das amostras de C. tropicalis apresentaram resisténcia
aos mesmo antifungicos. Entre as leveduras identificadas como C. albicans, 66,7% (n=6)
apresentaram resisténcia ao fluconazol, 44,4% (n=4) a itraconazol e 33,3% (n=3) a ambos.
Em 100% das amostras que apresentaram resisténcia houve producéo enzimatica, onde
83,3% (n=10) produziram proteinase, 58,3% (n=7) fosfolipase e 33,4% (n=4) hemolisina.

Amostra Espécie CIM
Itraconazol Classificacdo  Fluconazol Classificacao
PO1-A1 C. albicans 16 R 64 R
P01-A2 C. guilliermondii 0,062 S 0,25 S
P02A1-A C. albicans 16 R 32 R
P02-A1-B C. tropicalis 16 R 64 R
P02-A2 C. albicans 0,062 SDD 64 R
P03-A1 C. parapsilosis 16 R 64 R
P03-A2 C. glabrata 16 R 64 R
P04-A1 C. albicans 0,062 SDD 0,5 S
P04-A2 C. parapsilosis 0,125 S 0,5 S
P05-A1 C. albicans 2 S 64 R
P06-A1 C. tropicalis 16 R 64 R
P06-A2 C. albicans 0,25 SDD 0,5 S
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P0O7-A1 C. parapsilosis 0,062 S 1 S
P0O7-A2 C. parapsilosis 0,062 S 0,25 S
P08-A1 C. tropicalis 16 R 64 R
P09-A1 C. parapsilosis 0,125 S 0,25 S
P09-A2 C. albicans 16 R 64 R
P10-A1 C. albicans 2 R 2 S
P10-A2 C. albicans 0,031 S 32 R
P11-A1 C. parapsilosis 0,062 S 0,5 S
P12-A1 C. parapsilosis 0,062 S 0,5 S
P12-A2-A C. parapsilosis 2 S 2 S
P12-A2-B C. parapsilosis 16 R 64 R

Tabela 3 — Concentragao Inibitoria Minima (CIM) para liraconazol e Fluconazol. S — Sensivel  SDD —
Sensivel Dose Dependente R - Resistente

4 |1 DISCUSSAO

Dosisolados bucais, 60% corresponde a C. albicans, cuja alta incidéncia correlaciona-
se ao fato desta levedura fazer parte da microbiota humana (PEIXOTO et al., 2014).
Entretanto, vem se observando aumento da incidéncia oral de isolados de C. tropicalis,
C. parapsilosis, C. glabrata, C. krusei, C. lusitaniae e C. guillermondii (SIQUEIRA et al.,
2014).

As infeccbes oportunisticas causadas por leveduras do género Candida pode
ocorrer nas formas mucocutanea, cutanea e sistémica. Na candidiase mucocuténea,
o acometimento oral é a manifestacdo clinica mais relatada, sendo que a forma
pseudomembranosa é mais frequente e esta com relacdo acéo de C. albicans (PEIXOTO
et al., 2014). E frequente o acometimento de candidiase oral em pacientes hospitalizados
nas UTls, sendo que, as espécies de Candida mais isoladas na cavidade oral destes
pacientes pertencem a C. albicans, C. glabrata e C. tropicalis (SIQUEIRA et al., 2014).

A viruléncia e resisténcia de Candida spp. estdo associadas a capacidade que
algumas espécies possuem de produzir enzimas hidroliticas como fosfolipase, proteinase
e hemolisina. Estas enzimas facilitam a adesao e penetracéo tecidual (ANDREOLA et
al., 2016). A fosfolipase hidrolisa a membrana fosfolipidica propiciando a invasao celular,
enquanto a proteinase promove degradacédo de estruturas proteicas das células defesa
do organismo (MENEZES et al., 2016).

Por sua vez, a atividade enzimatica da hemolisina lisa os eritrocitos fornecendo o
ferro necessario para manter a viabilidade da levedura e consequente proliferacdo no
organismo (BRANCO et al., 2012). Entretanto, a patogenicidade da C. albicans possui
maior relacdo com a condicdo imunoldgica do hospedeiro do que com os fatores de
viruléncia associados a espécie(CANABARRO et al., 2009; CORREA et al., 2018).

As infeccbes fungicas sistémicas estdo relacionadas ao tratamento de doencas
cuja complexidade demanda maior tempo de internacédo hospitalar e se configuram em
infeccoes com alta taxa de mortalidade e com custo elevado para o sistema de saude
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publica. Apesar da importancia deste quadro, a identificacdo precisa das espécies de
Candida, bem como seu perfil de suscetibilidade ainda sdo inadequados, nao fornecendo
informacdes exatas de forma a auxiliar no tratamento de pacientes acometidos por estas
infeccdes (CASTANHEIRA et al., 2016).

Aresisténcia a antifungicos pode ser intrinseca ou adquirida. A resisténcia intrinseca
estd associada a mutacoes genéticas, dentre os genes alterados, o ERG11, TAC1 e MRRA1,
estao relacionados a resisténcia de C. albicans, ao fluconazol (BERKOW; LOCKHART,
2017). A resisténcia adquirida ocorre, principalmente, pela exposicdo sucessiva e/
ou continua a medicamentos como ocorre nas terapias antimicrobiana ou de profilaxia
fungica, que promovem a resisténcia através da selecdo de microorganismos capazes de
se adaptarem a acao dessas substancias (MORACE et al., 2014).

Fatores de viruléncia também possuem relacdo com a resisténcia intrinseca, a
producdo de biofilme reduz a acdo da maioria dos antifungicos, que ndo conseguem
penetrar na matriz exopolimérica produzida pelo biofilme (PERLIN et al., 2017). Cepas
resistentes de Candida spp. apresentam maior produ¢do de enzimas hidroliticas como
fosfolipase, proteinase, hemolisina com atividade enzimatica que varia entre alta e
moderada (ANDREOLA et al., 2016; ELLEPOLA et al., 2016; MENEZES et al., 2016;
DABIRI et al.,, 2018), entretanto, a interacdo entre a producdo destas enzimas com
algumas substancias antifungicas ainda néo foi elucidada (UYGUN-CAN et al., 2016).

A suscetibilidade aos antifungicos € variavel entre as diversas espécies de Candida,
aresisténcia intrinseca a antifungicos presente em algumas espécies, aliada a capacidade
de outras em desenvolverem resisténcia adquirida tem se tornado uma das grandes
dificuldades de manejo de infec¢des por Candida spp. Outro fator de grande preocupacao
€ a ocorréncia de resisténcia cruzada destas leveduras a multiplos agentes antifingicos
da classe dos azois, cuja ocorréncia ja foi demonstrada para C. glabrata, C. albicans, C.
tropicalis € C. parapsilosis (SANGUINETTI et al., 2015).

51 CONCLUSAO

A baixa suscetibilidade aos antifungicos associado com a capacidade da atividade
de enzimas extracelulares, demonstraram a existéncia de uma estreita relacao entre estes
fatores nos processos patogénicos por Candida spp.

O crescente aumento na incidéncia de infeccbes sistémicas de alta comorbidade
e mortalidade por espécies de Candida, aliado ao aumento da resisténcia evidencia a
necessidade de métodos diagnosticos mais precisos que englobem identificacdo das
espécies e perfil de suscetibilidade, de forma a embasar com mais eficacia o tratamento
destas infeccdes e obter melhor prognostico para o paciente.
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