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Resumo

Aincidéncia de infecgBes fungicas vem aumentando significativamente nos Ultimos anos e a levedura Candida albicans é responsavel
pela maioria destas infecgdes. Esta levedura comensal é facilmente encontrada na mucosa bucal, trato gastrointestinal, trato urogenital
e pele de seres humanos desde o nascimento. Em determinadas circunstancias, quando ocorre ruptura do equilibrio bioldgico devido
afatores predisponentes, pode haver um aumento na multiplicagdo e invasdo dos tecidos do hospedeiro por estes micro-organismos.
A expressdo de determinados fatores de viruléncia, tais como adesinas, proteases e fosfolipases, variagdes fenotipicas e a formagdo
de biofilmes microbianos, facilitam a penetragdo nos tecidos e conferem uma maior patogenicidade a estas leveduras. Crescendo
em biofilme, as células possuem fenétipo alterado e uma resisténcia extraordindria a muitos antiflingicos, dificultando a erradicagdo
do processo infeccioso. Neste contexto e com base na literatura atual, a presente revisdo compila informag&es sobre os principais
fatores de viruléncia de Candida albicans.
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Abstract

The incidence of fungal infections has been increased significantly in recent years and Candida albicans is the yeast responsible for
most of these infections. This yeast is easily found as normal membership of normal microbiota of many anatomical sites such as the
bucal mucosa, the gastrointestinal tract, the urogenital tract and skin of humans since birth. However, when occurs a disruption of
biological equilibrium due to some predisposing factors, these fungus can expresses an increase in proliferation and invasion of host
tissues. The expression of certain virulence factors, such as adhesins, proteases, phospholipases, switching (phenotypic changes)
and growing as microbial biofilm, increase the pathogenicity of these microorganisms. As example, growing in biofilm cells shows
altered phenotype and extraordinary resistance to many antifungal agents, complicating the eradication of C. albicans infections.
In this context, and based on current literature, this review compiles information of the main virulence factors of Candida albicans.
Keywords: Albicans. Virulence factors. Biofilms

CARACTERISTICAS GERAIS Fungi, divisdao Eumycota, subdivisdo Deuteromycotina,

As leveduras do género Candida sdo micro-orga-
nismos eucariéticos desprovidos de pigmentos fotossin-
tetizantes que possuem parede celular composta basica-
mente por quitina e membrana plasmatica fosfolipidica
que contém varios esterdis, com predominio do ergoste-
rol. A nutricdo é feita a partir de fontes de carbono ab-
sorvidas do ambiente, ja que a sua parede celular é rigi-
da e ndo permite a realizacdo da fagocitose.

Do ponto de vista taxonGmico, cerca de 200 espé-
cies de Candida estdo descritas pertencentes ao Reino
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classe Blastomycetes e Familia Cryptococcaceae, embo-
ra algumas espécies estejam agrupadas na subdivisdo
Ascomycotina??.

Apenas 10% destas leveduras sdo reconhecidas
como agentes etiolégicos em infecgdes humanas* que
geralmente sdo caracterizadas como oportunistas co-
mensais da superficie de mucosas e pele de seres huma-
nos e de outros animais. Cerca de 20 a 50% da popula-
¢do carreia Candida na cavidade bucal. A espécie C.
albicans representa 60 a 90% dos isolamentos, C. tropi-
calis cerca de 7%, outras espécies como C. krusei, C. guil-
lermondii, C. glabrata e C. parapsilosis sdo evidenciadas
em menor frequéncia>® 78910,

Candida albicans é a espécie de maior relevancia
em funcdo da sua prevaléncia tanto em hospedeiros hi-
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gidos como aqueles com alguma alteracdo de base ou
comprometimento imunitario**2, Esta levedura esta
amplamente distribuida na natureza, ocupando diversos
habitats, ao contrario de outras espécies do género de
distribuigdo limitada®2.

Considerando aspectos microbiolégicos, Candida
albicans é caracterizada primariamente pela morfologia
colonial umida, cremosa e odor especifico, de aspecto
liso ou rugoso e coloragdo branco-amarelada em meio
de cultura agar Sabouraud, formacgado de tubo germinati-
vo, assimilacdo de carbono e capacidade fermentativa.
Seu crescimento é favorecido em temperaturas variando
entre 202C a 382C. O pH acido favorece sua proliferagao
sendo que a faixa ideal de pH varia de 2,5 até 7,5. Mi-
croscopicamente as células leveduriformes sdo de for-
mato esférico, ovoide ou alongado, medem de 3 a 5um
de didametro e apresentam-se como Gram-positivas em
preparagdes coradas por esta técnica®>'*?®,

C. albicans é uma levedura comensal facilmente
encontrada na mucosa bucal, trato gastrointestinal, tra-
to urogenital e pele de seres humanos desde o nasci-
mento, mas em circunstancias excepcionais quando
ocorre uma ruptura do equilibrio biolégico devido a fa-
tores predisponentes - patoldgicos, fisioldgicos, imuno-
l6gicos e mecanicos — pode haver um aumento na multi-
plicacdoeinvasdaodostecidosporestesmicro-organismos,
ocasionando infec¢ées denominadas candidiases® 72,

A levedura estd muito bem adaptada ao corpo
humano e pode coloniza-lo sem produzir sinais de doen-
¢a'*16, Esta relagdo de equilibrio entre Candida e o hos-
pedeiro é propiciada pela manutengdo da integridade
das barreiras teciduais, pela relagdo harmdnica da mi-
crobiota autéctone e pelo funcionamento adequado do
sistema imunoldégico humano. Em contrapartida, o fun-
go, por sua parte, expressa de forma equilibrada a sua
capacidade de aderéncia e de producdo de enzimas e
toxinas?’8,

ASPECTOS MOLECULARES DA PAREDE CELULAR DE C.
ALBICANS

As células de Candida albicans possuem a parede
celular composta de aproximadamente 80 a 90% de po-
lissacaridios de glicose com ramificagdes e ligagGes B-1,6
e B-1,3. Moléculas de N-acetil-D-glicosamina ligadas a
quitina contendo liga¢des B-1,4 e polimeros de manose
ligados covalentemente as manoproteinas, também sdo
encontradas na composi¢cdo desta estrutura, além de
proteinas (6 a 25%) e pequenas quantidades de lipi-
dios®.

Sabe-se que o arranjo molecular esta disposto
em camadas, entretanto, ainda ndo ha consenso sobre
a quantidade de camadas existentes. O aparecimento
destas camadas é variavel e parece estar relacionado es-
pecificamente a cepa examinada, as condi¢des de cresci-
mento, a morfologia e a preparagdo das amostras®.

Os polissacarideos microfibrilares de glicana e
quitina sdo os componentes que dado rigidez a estrutura

da parede e parecem estar mais concentrados na cama-
da interna da parede celular, adjacente a membrana
plasmatica. Em contraste, as proteinas e manoproteinas
parecem ser dominantes na camada mais externa da pa-
rede celular, embora elas também estejam presentes
em toda parede celular. Algumas das proteinas podem
estar covalentemente ligadas a glicanas®'.

Evidéncias citoquimicas e estudos citoldgicos in-
dicam que a sobreposicdo das camadas da parede celu-
lar parece estar relacionada com a distribuicdo das ma-
noproteinas em varios niveis dentro de sua estrutura?.
De uma maneira geral, a estratificacdo da parede celular
nao é resultante de diferencas qualitativas dos compo-
nentes individuais e sim de diferengas quantitativas nas
proporgdes das glicanas, quitina e manoproteinas em
cada camada?.

FATORES DE VIRULENCIA

Os micro-organismos expressam mecanismos
qgue permitem a colonizagdo ou infecgdo no hospedeiro
e neste contexto, muitos patogenos incluindo Candida,
expressam uma série de estratégias especificas para se
estabelecer, colonizar, causar a doenga e superar as de-
fesas de hospedeiros susceptiveis?.

Os fatores de viruléncia de C. albicans aumentam
a eficacia no desenvolvimento de infecgGes localizadas
em mucosas ou sistémicas dependendo do estagio e
também da natureza da resposta do hospedeiro. Geral-
mente, estes processos infecciosos sdo favorecidos pela
ruptura do equilibrio parasita-hospedeiro. Aderéncia,
polimorfismo, variabilidade fenotipica, produgdo de en-
zimas extracelulares e toxinas constituem os principais
fatores descritos deste fungo que conferem a habilidade
de colonizar e posteriormente causar a infec¢do®.

ADERENCIA

Ambos, processo infeccioso e colonizacgdo, ini-
ciam-se com a aderéncia da levedura nas células epite-
liais. A presenca de receptores especificos na membrana
citoplasmatica é necessaria para a fixagdo e penetragao
intracelular do fungo®. A adesdo as superficies celulares
do hospedeiro é influenciada por fatores como a forma-
¢do do tubo germinativo, disponibilidade de carboidra-
tos, pH, temperatura, produgao de fosfolipases, de pro-
teases e de outras enzimas extracelulares®.

A adesdo das células de Candida é um fenbmeno
complexo e multifatorial que se baseia na expressao de
diversos tipos de adesinas nas superficies de células mo-
dificadas morfologicamente. Além disso, a habilidade
em formar biofilme sobre as células do hospedeiro é
uma caracteristica marcante deste patdgeno e resulta
numa estabilidade na aderéncia do fungo aos tecidos®.

O mecanismo de aderéncia envolve glicoprotei-
nas, proteinas do tipo lectinas que apresentam a capaci-
dade de identificar varios tipos de agucares e receptores
para a fragdo C3b do sistema complemento. Por parte
do hospedeiro, receptores celulares para as adesinas de
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Candida como: fibrina, fibronectina e laminina, que fa-
vorecem a colonizagdo da matriz extracelular?.

POLIMORFISMO

As espécies de Candida sp. podem reproduzir-se
por gemulagdo, dando a célula uma forma oval caracte-
ristica das leveduras ou podem crescer sob a forma fila-
mentosa através da producdo de tubos germinativos re-
sultando numa conversao da forma de levedura para um
crescimento em forma de micélio, com producdo de hi-
fas e pseudohifas?. A habilidade de alternar entre a for-
ma unicelular de levedura e a forma filamentosa é co-
nhecida como dimorfismo. Recentemente, varios
autores tém proposto a utilizagdo do termo polimorfis-
mo para designar esta propriedade, visto que existem
formas celulares intermedidrias entre a levedura e a
hifa%,.

A formacgdo de micélio por Candida sp. tem sido
relacionada com o aumento da viruléncia em decorrén-
cia da variabilidade antigénica da superficie e do forma-
to micelial que favorece maior aderéncia, dificultando a
fagocitose extra e intracelular pelo sistema imune3. As
células leveduriformes, quando fagocitadas por macré-
fagos e neutrdfilos, produzem hifas e secretam protea-
ses associadas as hifas que matam estas células fagociti-
cas®,

As hifas tém maior capacidade de aderir e pene-
trar nas células epiteliais humanas do que os blastoconi-
dios*®. Na forma de hifa, Candida albicans é invasiva e
patogénica, enquanto que na forma de levedura é co-
mensal e ndo patogénica®.

VARIABILIDADE FENOTIPICA

A variabilidade fenotipica é expressada pelo
fendmeno de switching, além disso pode ser caracte-
rizada pela alta frequéncia, reversibilidade e por de-
monstrar diferengas nas propriedades de superficie
celular de C. albicans e nos aspectos morfolégicos
das col6nias fungicas. Como consequéncia, leva a al-
teracdo na aderéncia as células epiteliais, na susceti-
bilidade antifungica e na atividade fungicida de neu-
tréfilos®. As col6nias mudam sua aparéncia e
assumem diferentes formas, incluindo forma lisa,
aspera, forma de estrela, pontiaguda, enrugada e
distorcida®®3°,

O switching é reversivel, ocorre espontanea-
mente em estado de estresse e resulta em mudancas
no comportamento da superficie da célula, aparén-
cia da col6nia e metabolismo, atributos bioquimicos
e moleculares para se tornar mais virulenta e eficaz
durante a infecgdo?®.

Mudanca fenotipica é uma parte muito impor-
tante da adaptabilidade do patégeno para a mudan-
¢a de ambiente durante a invasdo do organismo hu-
mano. A capacidade de infectar muitos tecidos é
fundamental para o sucesso do ataque e dissemina-
¢do dentro do hospedeiro®.
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PRODUGAO DE EXOENZIMAS

Vdrias substancias produzidas por C. albicans tém
sido associadas a infecgdo e sdo consideradas como fato-
res de viruléncia®®. Dentre as diversas enzimas produzi-
das, destacam-se as proteases e as fosfolipases, capazes
de promover a destruicdo nas membranas celulares das
células hospedeiras. As fosfolipases degradam os fosfoli-
pidios da membrana plasmatica das células do hospe-
deiro, alteram as caracteristicas da superficie dessas cé-
lulas, facilitando a aderéncia e, consequentemente, a
infeccdo. As proteases hidrolisam ligagGes peptidicas das
proteinas presentes nas células do hospedeiro®.

A produgdo de fosfolipase é considerada um fator
importante para o processo de infeccdo. Essa enzima
normalmente se encontra localizada na superficie da le-
vedura e na extremidade do tubo germinativo e atua hi-
drolisando os fosfolipideos em lisofosfolipideos que cau-
sam dano a célula epitelial. Este atributo é especifico de
C. albicans, a qual apresenta esta atividade intensificada
durante a invasdo tecidual®®3?,

As proteases desempenham um papel importan-
te na degradacdo dos componentes da mucosa como o
coldgeno e a queratina, assim como de componentes do
sistema imunoldgico como citosinas e anticorpos, facili-
tando a invasdo dos tecidos do hospedeiro®.

PRODUGAO DE TOXINAS

As toxinas produzidas por este fungo podem ser
divididas em dois grandes grupos, o primeiro inclui a
glicoproteina-canditoxina, uma toxina de alto peso mo-
lecular, e o segundo engloba as toxinas de baixo peso
molecular®.

A produgdo de substancias toxigénicas tais como
as toxicoglicoproteinas e canditoxinas ocorre durante
processo infeccioso por espécies de Candida. Estas toxi-
nas provocam, em determinadas concentracGes, a mor-
te de animais de laboratério, suscitam a produgdo de
anticorpos e podem ser neutralizadas por agado de toxoi-
des, demonstrando a sua importancia como elemento
integrante do mecanismo de infecgdo flungica®.

FORMAGCAO DE BIOFILME POR C. ALBICANS

Um dos principais mecanismos de viruléncia
deste fungo é a sua versatilidade de adaptacdo e capa-
cidade de adesdo em sitios variados, principalmente, a
formagdo de comunidades microbianas aderidas a di-
versas superficies, denominadas biofilmes?®2.

O biofilme é uma comunidade microbiana carac-
terizada pela organizacdo de células que estdo irrever-
sivelmente aderidas a um substrato ou interface e em-
bebidas em uma matriz extracelular de substancias
poliméricas que as proprias células produzem?3, Os bio-
filmes podem se formar em uma grande variedade de
superficies, incluindo tecidos vivos, dispositivos médi-
cos, sistema de tubulagdo de dgua potdvel, ambientes
industriais e sistemas aqudaticos naturais®.
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Geralmente os biofilmes sdo constituidos por cé-
lulas microbianas que exibem um fendtipo alterado com
respeito a taxa de crescimento e transcricdo de genes
quando comparadas as células livres e pela substancia
extracelular polimérica, também denominada matrix ex-
tracelular que pode corresponder de 50% a 90% do total
de carbono organico do biofilme e ser considerada
como a estrutura mais abundante no biofilme, podendo
variar de acordo com suas propriedades quimicas e fisi-
cas, mas é composta principalmente de polissacaride-
0s*,

O processo de desenvolvimento destas comuni-
dades ocorre em trés fases e dura aproximadamente de
24 a 48 horas. Na fase inicial, as células planctonicas, na
forma de levedura aderem a superficie do substrato.
ApOs a aproximacdo das células, ocorre a interagdo des-
tas com superficies hidrofébicas e eletrostaticas. A pro-
ducdo de adesinas pela levedura e a aderéncia de pla-
quetas e fibrinas do hospedeiro ao substrato ajudam
ainda mais na adesdo primadria. Na fase secunddria as
células aderidas proliferam formando microcol6nias e
comegam a produzir a matriz extracelular. Neste mo-
mento existe o aparecimento de mecanismos de comu-
nicagdo intercelulares que levam a uma expressao dife-
rencial de genes. Esses genes sdo responsaveis na
transicdo de leveduras para hifas, na arquitetura da pa-
rede celular, na coesividade do biofilme dada pela ma-
triz. E por ultimo, quando as células comegam a se con-
fluirem, a rede formada comecga a ser constituida de
uma transicdo de células diferenciadas em pseudohifas,
hifas e leveduras, tudo envolvido pela matriz extracelu-
lar polimérica e promovendo um crescimento tridimen-
sional®?,

O crescimento do biofilme estd limitado pela
existéncia de nutrientes no meio ambiente e pela difu-
sdo desses mesmos nutrientes através da matriz do bio-
filme, bem como pela libertagdo de residuos?.

BIOFILME COMO FATOR DE VIRULENCIA

Estas comunidades microbianas assumem gran-
de importancia no contexto clinico porque estdo asso-
ciadas a persisténcia dos micro-organismos nos proces-
sos infecciosos. As células que crescem em biofilmes
apresentam caracteristicas fenotipicas diferentes das
células em suspensdo, notadamente um aumento de re-
sisténcia aos antiflingicos e as defesas do hospedeiro®.

As maiores vantagens dos micro-organismos se
organizarem nestas comunidades consistem na maior
capacidade de captagdo de nutrientes, no favorecimen-
to de um crescimento mais ordenado e na maior prote-
¢do contra radiagdes UV, fagocitose, desidratacdo e re-
sisténcia a antifingicos??.

Os mecanismos responsaveis pela resisténcia a
antifungicos estdo relacionados com limitagdes difusio-
nais da passagem do agente antimicrobiano pela matriz
extracelular, com alteragdes fenotipicas das células no
biofilme e ainda com o desenvolvimento de mecanismos

de resisténcia por alteragdo do gendtipo das células?.
Outro mecanismo proposto para a resisténcia do biofil-
me aos agentes antimicrobianos é que as células asso-
ciadas ao biofilme crescem significantemente mais de-
vagar do que as células planctonicas e, como
consequéncia, captam os agentes antimicrobianos mais
lentamente®3,

A adesdo e formacgdo de biofilme sobre os dispo-
sitivos médicos representa um grave problema na medi-
cina. Nas ultimas décadas, a incidéncia de infecgdes mi-
crobianas correlacionadas com a formacao de biofilme
chega a 65% dos casos. Todas as variantes morfolégicas
conhecidas: leveduras, pseudo-hifas e hifas podem cres-
cer em biofilme e geralmente expressam propriedades
diferentes das suas respectivas células planctonicas. A
produgdo de proteases é maior durante a formacgdo de
biofilme. Além disso, as células de C. albicans expressam
diversos genes que influenciam na patogenicidade e os
produtos desses genes participam nos mecanismos de
adesdo, sintese de carboidratos, resisténcia as drogas
como as bombas de efluxo, por exemplo e no quorum
sensing, caracterizado como um mecanismo de comuni-
cacdo intra e interespécies microbianas que propicia aos
micro-organismos expressarem altera¢cdes fenotipicas
marcantes quando estes se encontram em altas densi-
dades populacionais®.

CONSIDERAGOES FINAIS

O presente artigo de revisdo apresenta uma atual
abordagem sobre alguns dos fatores de viruléncia de
Candida albicans, notadamente a adesdo e formacdo de
biofilmes, contextualizando o seu impacto na génese e
desenvolvimento de processos infecciosos causados por
estes micro-organismos.

A compreensdo dos mecanismos de viruléncia de
C. albicans tem um relevante impacto ndo sé nos estu-
dos da relagdo entre os micro-organismos e o hospedei-
ro per se, mas também no desenvolvimento de técnicas
inovadoras de modulagdo destes mecanismos por com-
postos quimicos de diversas naturezas que associados a
terapia antimicrobiana convencional, podem propiciar
ferramentas terapéuticas para o controle de infeccoes
persistentes por estes micro-organismos.
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