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Non albicans Candida
virulence factors and
adaptation
mechanisms to the
host cell

/ Resumo

As espécies do género Candida, comensais no Homem, tém um carater oportunista,
podendo tornar-se patogénicas quando existe um desequilibrio na resposta

do sistema imunitario, desencadeando infe¢ées superficiais ou sistémicas.
Embora Candida albicans (C. albicans) seja considerada a espécie com maior
patogenicidade, dados epidemiolégicos apontam para a emergéncia das espécies de
Candida n&o-albicans (CNA), nomeadamente em ambiente hospitalar.

As infecdes por CNA estdo associadas a elevadas taxas de morbilidade e
mortalidade, sendo o seu incremento multifatorial. Merecem destaque a

fragil imunidade do hospedeiro, nomeadamente os contextos clinicos atuais

como o doente com infe¢ao por VIH e o oncolégico, bem como a evolugao dos
procedimentos médicos e a utilizagao de técnicas cirdrgicas invasivas. Os fatores
de viruléncia apresentados por estas espécies sao decisivos para expressao da

sua patogenicidade, contribuindo igualmente para o estabelecimento da infe¢do os
mecanismos de adaptagdo a célula hospedeira.

Palavras-chave: fatores de viruléncia, mecanismos de adaptagao, Candida ndo-albicans
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| Abstract

The species from genus Candida, commensals in Humans, may become pathogenic

when there is an imbalance in the immune system response, triggering superficial

and/or systemic infections. Although Candida albicans [C. albicans) is identified as

one of the most pathogenic species, epidemiological data points to the emergence of

non-albicans Candida (NAC] species, especially in the hospital setting.

NAC infections are associated with high morbidity and mortality rates, with a

multifactorial increase. Host immune suppression associated with HIV and cancer

patients deserves special attention, as well as the development of medical procedures

and use of invasive surgical techniques. The virulence factors presented by these

species also play an important role in their pathogenicity expression, as also their

adaptation mechanisms to the host cell contribute to the establishment of infection.

Keywords: virulence factors, adaptation mechanisms, non albicans Candida species

/ Introdugao

Segundo a World Health Organization, uma infecdo emergente ¢
definida como uma infecdo que surge pela primeira vez em
determinada populacdo ou que podera ter existido e cuja
incidéncia tem vindo a aumentar rapidamente '. As infecoes
fungicas sdo muitas vezes desvalorizadas, apesar de algumas
apresentarem taxas de mortalidade semelhantes as da tuberculose
ou malaria 2.

As espécies de Candida sao ubiquitarias, crescendo tanto em
aerobiose como em anaerobiose 3, e dado o seu caracter
oportunista, podem tornar-se patogénicas aquando de
desequilibrios na imunidade do hospedeiro, desencadeando desta
forma diversas infecdes *. Morfologicamente, consoante a espécie
em causa, poderdo apresentar trés formas distintas: leveduriforme
(blastoconidio), hifa efou pseudo-hifa °. Algumas das espécies
mais patogénicas tém a capacidade de crescer nas diferentes
formas, sendo C. glabrata a unica que apenas se apresenta na
forma de blastoconidios ®.

Pretende-se com o presente artigo elucidar tanto os fatores de
risco do hospedeiro que predispdem o desenvolvimento de
candidose, como os fatores de viruléncia responsaveis pela
expressdo da patogenicidade de Candida, nomeadamente das
espécies de CNA, e os mecanismos que lhes permitem sobreviver
no hospedeiro.

/ Epidemiologia

Apesar de C. albicans ser ainda a espécie mais prevalente, desde a
década de 80 que se assiste a uma mudanca na epidemiologia
destas infecdes, verificando-se uma emergéncia nas infecdes por

CNA, nomeadamente por C. tropicalis, C. krusei, C. glabrata e C.
parapsilosis ™.

As candidoses mucocutaneas sao as que ocorrem com maior
reqularidade "2 No caso de individuos com o sistema imunitario
muito debilitado, poderdo desenvolver-se infecdes sistémicas, as
quais se revestem de grande importancia clinica dado as elevadas
taxas de mortalidade associadas - 71-79% ™.

A doenca oncoldgica é apontada como a principal comorbilidade
nos doentes com candidemia, estando a epidemiologia destas
infecdes igualmente relacionada com a regido geografica.'

Candida € apontada como responsavel pela crescente incidéncia
de casos de septicemia nos hospitais *'*, estando classificada nos
Estados Unidos como a terceira ou quarta causa de infecoes
nosocomiais '°.

/ Fatores de risco

Sao diversos os fatores de risco que contribuem para

o desenvolvimento de candidose por espécies de CNA,
nomeadamente contextos clinicos, como a infecdo por VIH ou
doencas oncoldgicas, assim como outros fatores epidemioldgicos
ou iatrogénicos, variaveis entre as diferentes espécies e
referenciados no Quadro 1 '8,

/ Fatores de viruléncia

Os fatores de viruléncia podem apresentar variagcées na sua
expressao, dependendo da espécie em causa e da sua origem
geografica, do hospedeiro e do tipo, local e estadio da infecdo 2.
Estes fatores podem atuar em sinergia no estabelecimento do
processo infecioso 3.
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QUADRO I*

i FATORES DE RISCO/ PREDISPONENTES
ESPECIE i i
EPIDEMIOLOGICOS IATROGENICOS DOENCA SUBJACENTE
Profilaxia com FCZ', exposicao prévia a equinocandinas, Tumores solidos, patologias
recetores de transplante de medula 6ssea, transplante de 6rgdos | hemato-oncoldgicas, disfuncéo
C. glabrata Idade avancada . L . . s e . .
solidos, cirurgia abdominal, terapéutica antibiotica, utilizacdo renal, Diabetes mellitus, VIH/
de corticoides, NPT? e CVC® SIDA
. Presenca de dispositivo intravascular, NPT?, recetores de
Prematuridade, i . . . .
i . . transplante de medula dssea, infeces nosocomiais, formacdo . .
C. parapsilosis criancas e jovens L . L . Neutropenia, queimaduras
de biofilmes em CVC?, antibioterapia prévia, terapéuticas
(1-19 anos) .
imunossupressoras
L Internamento em UCI*, cateterizacdo prolongada, NPT?, Neutropenia, doenga maligna
C. tropicalis Idade avancada . . N . g 'p J P . ¢ ?
quimioterapia, terapéutica com antibioticos de largo espectro (leucemia), VIH/SIDA
C krusei Faixa etaria Profilaxia com FCZ', recetores de transplante de medula 6ssea, Leucemia, neutropenia, VIH/
' neonatal internamento em UCI*, cirurgia gastrointestinal recente SIDA
Recetores de transplante de medula dssea, cateteres .
C. guilliermondii ND® p Doenca maligna
intravasculares
Terapéutica com antibioticos de largo espectro, recetores de
C. lusitaniae ND® . . , . ND®
transplante de medula 6ssea
C. dubliniensis ND® ND® VIH/SIDA, neutropenia
* Caracteristicas e fatores de risco/predisponentes responsaveis pela emergéncia das espécies de CNA. Retirado e adaptado de 719
1 Fluconazol
2 Nutricéo parentérica total
3 Cateter venoso central
4 Unidade de cuidados intensivos
5 Ndo descrito
Adesao (aminoacidos e agucares presentes na superficie celular do

hospedeiro) e materiais abidticos (dispositivos médicos) 224,
Estas proteinas desempenham ainda um papel fundamental na
formacéo dos biofilmes 2.

Os mecanismos de reconhecimento da célula hospedeira permitem
a adesdo de Candida, iniciando-se deste modo o processo
infecioso 2. A adesdo ¢ mediada por proteinas especificas -

adesinas - localizadas na parede celular fungica, bem como por Em C. albicans e C. glabrata, a adesdo ¢ mediada pelas proteinas Als
fatores inespecificos, onde se incluem propriedades fisico- e Epa, respetivamente %, J4 em C. tropicalis, foram identificadas
quimicas como a hidrofobicidade, forcas eletrostaticas e de Van trés proteinas Als, em C. parapsilosis cinco proteinas Als e seis Pga
der Walls e pontes de hidrogénio *®. (outras proteinas de membrana) e em C. dubliniensis as adesinas sdo

codificadas por um gene semelhante ao de C. albicans, podendo

As adesinas mais relevantes, codificadas por duas familias de i s oy
apresentar diferencas na sua regulacgdo &2,

genes - ALS (agglutinine-like sequence) e EPA (epithelial adhesin)
- conferem a capacidade de aderir a superficies bioticas
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Biofilme

Um biofilme é uma associacao organizada de comunidades de
células, geralmente incorporadas numa matriz extracelular °. A sua
formacéo pode ser sintetizada em quatro passos: adesao,
iniciacdo, maturacdo e dispersdo das células ndo aderentes, que
poderdo colonizar outros locais ?”. Das espécies de CNA, C.
tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis e C. dubliniensis apresentam
a capacidade de formar biofilmes, cujas caracteristicas variam
consoante a espécie (Fig. 1) 7.

| D
Médico

Figura 1 - llustracdo de um biofilme de C. albicans. Numa fase
inicial, as células leveduriformes aderem ao substrato e, ao
proliferarem, originam estruturas filamentosas que ocupam a parte
superior do biofilme.

A resisténcia intrinseca associada aos biofilmes de Candida é
atribuida a um conjunto de fatores, tais como a elevada densidade
das células no seu interior, efeitos da matriz extracelular na
penetracdo dos farmacos, expressdo de genes resistentes,
nomeadamente aqueles que codificam bombas de efluxo e
presenca de células "persistentes” 2.

Céhila
Leveduriforme

Morfogénese

Algumas espécies de Candida apresentam a capacidade de
alternancia reversivel entre a forma leveduriforme e a filamentosa,
consoante as condicdes de temperatura e pH do meio ambiente -
capacidade de dimorfismo (Fig.2) *°. C. albicans, C. tropicalis e C.
dubliniensis possuem a capacidade de formacao de hifas, estando
estas espécies associadas a uma maior resisténcia a fagocitose,
assim como a uma maior capacidade de adesdo e invasdo
subsequente &°. Pelo contrario, a viruléncia de C. glabrata ndo
depende da sua morfologia .

Enzimas

As enzimas hidroliticas extracelulares representam o fator de
viruléncia com maior relevancia na infecdo por Candida, ja que
estas degradam a célula hospedeira, facilitando a sua colonizacdo
e consequente estabelecimento da infecdo 2°. Neste grupo
incluem-se as aspartil proteinases, fosfolipases, lipases, e
hemolisinas, sendo as proteinases e fosfolipases as de maior
relevancia & %22,

Potencial oxidativo

Perante uma infecdo por Candida, as células fagociticas vao
atuar em defesa do hospedeiro, produzindo espécies reativas ao
oxigénio responsaveis pela degradagdo do microrganismo
patogénico fagocitado *°. Porém, alguns fungos patogénicos,
nomeadamente C. glabrata, sdo tolerantes aos radicais livres e
peroxidos, uma vez que possuem mecanismos enzimaticos e nao-
enzimaticos antioxidantes, resistindo deste modo ao stress
oxidativo *.

Hifa
Dimorfismo
: ) . (@] )

()
\|J

@ Adesinas

Figura 2 - Capacidade de dimorfismo, em que a forma de hifa apresenta uma maior capacidade de
adesdo ao substrato e consequente invasédo da célula hospedeira.



Switch fenotipico

Conforme o ambiente que colonizam, algumas espécies de
Candida tém a capacidade de alternancia entre diferentes
fendtipos, cujas coldnias sdo caracterizadas por diferentes
coloragdes que apresentam em meio de cultura com Sulfato de
Cobre (CusS0,) -,

C. albicans apresenta como fator de viruléncia a capacidade de
switch fenotipico entre colonias geneticamente semelhantes -
brancas e lisas ou opacas e de textura rugosa. As colonias diferem
na sua patogenicidade e expressao genética, estando as opacas
associadas a colonizacgdo cutanea e a uma maior suscetibilidade a
fagocitose, enquanto as brancas sdo menos propensas a serem
fagocitadas e associam-se normalmente a casos de candidemia *.
No que respeita as CNA, este mecanismo esta descrito para C.
lusitaniae, C. guilliermondii, C. dubliniensis, C. tropicalis e C.
glabrata, no entanto ndo se encontra totalmente elucidado ¥-*.

/ Patogénese da infegao

Nas infecées por Candida, existem dois mecanismos possiveis de
patogénese: enddgeno ou exogeno. Nas infecdes por via enddgena,
a transmissao deve-se ao caracter patogénico oportunista de
Candida em causar infecdo em individuos imunocomprometidos.
Por outro lado, Candida podera desencadear infecdes por via
exdgena, como a disseminacao através das maos dos profissionais
de saude ou através de dispositivos médicos hospitalares 1.

Para além das candidoses superficiais (cutdneas e mucocutaneas),
Candida podera alcancar a corrente sanguinea (candidemia) e/ou
atingir tecidos profundos (candidose invasiva).

Num estudo em que se utilizou C. albicans como modelo concluiu-
se que o processo de adesao, invasao e destruicao € influenciado
por alguns fatores, como o tipo de tecido ao qual vdo aderir, o
estado de diferenciacdo das células epiteliais, bem como a espécie
de Candida em causa e a sua morfologia*’.
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/ Mecanismos de adaptagao a célula hospedeira

Perante uma infecdo por Candida, reveste-se de elevada
importancia o papel das células fagociticas - neutroéfilos, mondcitos,
macrofagos e células dendriticas — na defesa do hospedeiro %%, O
tipo de candidose e respetiva dimensao sdo influenciados pela
resposta do hospedeiro, pelo que os doentes com neutropenia sao
considerados de risco de candidose mucocutanea e invasiva, dado o
reduzido nimero de neutrofilos circulantes *°.

0 reconhecimento de caracteristicas celulares fungicas pelo
sistema imunitario do Homem parece ser um componente chave.
As defesas do hospedeiro expressas aquando da colonizacdo por
Candida das mucosas, invaso de tecidos e/ou disseminacéo
através da corrente sanguinea dependem de mecanismos
imunoldgicos distintos.

A resposta imunitaria, inata e adaptativa (adquirida), protege o
hospedeiro perante uma infecdo por Candida. No entanto, se por
um lado a imunidade inata, por meio de macréfagos e neutrdfilos,
€ responsavel pela protecdo contra candidemia, por outro lado a
imunidade celular ativada, nomeadamente, por citocinas dos
linfocitos TCD4+ (Th17 e Treg), protege o hospedeiro de episodios
de candidose mucocutanea %3,

0 reconhecimento de caracteristicas celulares fungicas, em
particular, componentes da parede celular de fungos, pelo sistema
imunitario do hospedeiro ¢ um elemento importante para constituir
uma resposta de defesa antifuingica “°. O sistema imune distingue o
proprio do ndo proprio do organismo através de recetores celulares
encontrados nas células imunes designadas de recetores de
reconhecimento padrédo (PRRs) que interagem com padrées
moleculares presentes em microrganismos patogénicos (PAMPS) .

A emergéncia das infecées fungicas assenta no facto dos agentes
patogénicos adquirirem mecanismos de sobrevivéncia no interior
da célula hospedeira. Assim, existem estratégias desenvolvidas por
Candida que impedem o seu reconhecimento: mecanismos para

QUADRO II*

C. albicans C. dubliniensis C. glabrata C. parapsilosis C. tropicalis
Adesdo + + + + ¥
Biofilme + + + + +
Morfogénese + + - = +
Enzimas + + + + ¥
Switch fenotipico + + + + +

* Fatores de viruléncia das espécies de CNA. +, apresenta o fator de viruléncia; -, ndo apresenta o fator de viruléncia. Adaptado de & 725323536
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“mascarar” os PAMPs e modulagdo da ativacdo do sistema do
complemento, prevenindo a opsonizagdo *. A capacidade de
dimorfismo de algumas das espécies podera conduzir a
modifica¢des na parede celular fungica, alterando-se os PAMPS,
dificultando deste modo o reconhecimento do agente patogénico
pelas células do sistema imunitario do hospedeiro“.

Além das estratégias supramencionadas, C. glabrata possui a
capacidade de interferir com a maturacdo do fagossoma e evitar a
sua acidificacdo, possuindo igualmente a capacidade de
armazenamento de ferro, resisténcia ao stress oxidativo, adaptacdo
nutricional e evasdo desta mesma estrutura, consequindo também,
por outro lado, resistir ao ambiente pobre em nutrientes do
fagolisossoma %%, C. glabrata consegue replicar-se e sobreviver
entre 2-3 dias no interior dos macrofagos, sendo esta uma

tem vindo a aumentar nos Ultimos anos, constituindo um
problema emergente de satide publica, nomeadamente em
individuos com comorbilidades criticas, como os doentes
oncoldgicos. Desta forma, torna-se imperativa a realizacdo de
estudos que possam inferir acerca da epidemiologia destas
espécies, assim como do seu padrédo de resisténcia aos
antifungicos empiricamente utilizados.

Relativamente as propriedades relacionadas com as espécies de
CNA, estas detém importantes fatores de viruléncia que aliados a
fraca imunidade do hospedeiro contribuem para a sua
patogenicidade. A prevaléncia de infecdes por espécies nédo-
albicans passa também pela sua capacidade de desenvolver
mecanismos que permitem a sua sobrevivéncia no interior da
célula hospedeira.

estratégia para a sua disseminacdo hematogénica *.

/ Conclusao

Em suma, importa salientar que os fatores de viruléncia e

mecanismos de adaptacdo ao hospedeiro sao variaveis entre as
espécies de CNA, contribuindo para a sua elevada patogenicidade.

Com a realizacdo do presente artigo, que retine informacdo
atualizada, foi possivel concluir que a prevaléncia de infecdes
fungicas por Candida, nomeadamente por espécies ndo-albicans,
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