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Classificacao das micoses

Micose Tecido Agentes etioldgicos
Superficial Extrato corneo do tecido Malassezia spp.
epitelial, pelo e cabelo Hortaea werneckii
Piedraia hortae
Trichosporon spp.
Cutanea Porgdes queratinizadas da pele, | Trichophyton spp.
pelo e cabelo Microsporum spp.
Epidermophyton floccosum
Subcutanea Derme, musculos e tecido Sporothrix spp.
conjuntivo Fonsecaea pedrosoi e outros
Sistémica Inicia-se com uma infecgao Paracoccidioides spp.
pulmonar podendo atingir Histoplasma spp.
qualquer orgdo Coccidioides spp., Blatomyces spp.
Sistémica Qualquer tecido Candida spp., Cryptococcus spp.
Oportunista Pneumocystis jirovecii
Aspergillus spp., Fusarium spp.
Rhizopus spp., Mucor spp.




Micoses sistémicas

> 1-2 milhdes de pessoas
> Altas taxas de mortalidade
» Dados subestimados

Brown et al. Nat Rev Microbiol 22, 687-704 (2024).

https://doi.org/10.1038/s41579-024-01062-w
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Critical Priority Group

Cryptococcus Candida auris
neoformans
Aspergillus Candida albicans

Agentes fungicos em Trés categorias: prioridade critica, alta e média.
Visa focar e conduzir mais pesquisas e intervengdes politicas para fortalecer a resposta global a

infeccdes fungicas e resisténcia antifungica.
e Trés areas principais de acao sao propostas, com foco em:

pathogens list to guide
research, development and

Pastc hasth acion (1) Fortalecimento da capacidade laboratorial e vigilancia;
(2) Investimentos sustentaveis em pesquisa, desenvolvimento e inovacao;
(3) Intervencdes de saude publica.

WHO fungal priority pathogens list to guide research, development and public health action. Geneva: World
Health Organization; 2022. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.



Estimated annual global incidence (thousands)

Incidéncia Mortalidade

2500
5000 2000+ 3752000 estimated crude mortality
1500 1500
- 7 10009
1000+ [ IA in COPD " =
900 - 1A in ICU > 9004
1 1A in lung cancer = 800 -
8004 Bl A in leukaemia, lymphoma, and allogeneic HSCT &
B Candidaemia E 700
7004 ™ Invasive candidiasis without candidaemia =
] Bl Prneumocystis pneumonia not in AIDS 600
600 : - 8
[ Pneumocystis pneuvmonia in AIDS E
G004 [ Cryptococcal meningitis not in AIDS E 5004
400 B Cryptococcal meningitis in AIDS S 4004
6548000 estimated annual incidence =
300 Er 300+
200 g 2001
100 100 I
0 I;;I-I I-_| 04 : : : : I-I_I.I_I._\
o i = . . ; . . k. N t] il T
& § & & & 2o A D e e b B &
S S & S & 69'}% ¥ S S &S & ¥ ‘#d’ g “‘n“? 4
R P : o & X3 N FS &S & O & »
& 9° 43 & &9 F IS FL LS f € ¢ 3 ® R
& & & . é,‘ﬂ S
b

Denning D. W. Global incidence and mortality of severe fungal disease. The Lancet. Infectious diseases, 24(7), e428—e438, 2024.



Micoses

Colonizacao — presenca do fungo sem
resposta imune

Infeccao — presenca do fungo com
resposta imune.

Doenca (do latim dolentia, padecimento)
- disturbio das funcoes de um orgao,
da psique ou do organismo como um
todo que esta associado
a sintomas especificos.

A doenca ocorre quando o organismo nao
conseguir mais manter a homeostase.

Casadevall & Pirofski. Nature Reviews Microbiology, 1:17-24, 2004.

Host damage =

<« Host benefit

Death

Disease

Latency

1 Colonization

Commensalism

Weak Strong
Host response

Sistema imunolégico
X
Fatores de viruléncia



Micoses Oportunistas

Sao causadas por fungos que, normalmente, nao sao infectantes e se
aproveitam de alteracdes nas condicoes imunoldgicas e/ou fisioldgicas do
hospedeiro para causarem as doencas.

Antibiotic .
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Opportunistic
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transplant make-up

https://doi.org/10.1007/s12010-022-03979-5



Oral candidasis
Eye infections
Cerebral candidasis %k

Candidiase

v'Candida spp. e espécies relacionadas

Lung abscess s

v'"Microbiota humana e é considerado fungo
oportunista

Gut commensal
Surgical transmigration 3
Hepatic abscess s

Q@ 0O

CeP0006

v'Cutinea/Mucocutinea e Sistémica*

Renal abscess
Pyelonephritis
Candiduria s
Vulvovaginitis

Mucosal and
dermatological
candidasis

Osteomyelitis s

Implants %
Medical devices

Nail infections

https://microbiologysociety.org/publication/past-issues/fungal-diseases/article/i-candida-i-living-with-a-killer-fungus.htmi



Transmissao

Endodgena
faz parte da microbiota humana

Exdgena

ambiente

(ar, agua, alimentos, contato inter-
humano)




Epidemiologia

> 85 — 95% dos individuos — colonizacao do tecido epitelial do sistema gastrointestinal,
genitourinario e respiratorio

> 75% das mulheres - pelo menos 1 episdédio de Candidiase vulvovaginal, 5%
desenvolvem a forma grave da doenca (~90% C. albicans)

> ~75% HIV/AIDS - Candidiase orofaringea ("50% C. albicans)

> 42 Causa de infeccoes hospitalares (750% C. albicans)
> 1: Estafilococos coagulase negativa
> 2: Staphylococcus aureus
> 3: Klebisiela pneumonie

> Mortalidade em 40-70% dos casos de Candidemia



C. albicans, C. glabrata (Nakaseomyces glabratus), C. parapsilosis, C. tropicalis e C. krusei (Pichia kudriavzevii)

Nos ultimos 25 anos, houve uma diminuicao na

—‘(’Tb""w"““‘ e 21’"“"’"?1“ oncia d Ibi a
o ocorréncia de C. albicans em comparacao com
LT . ° espécies de Candida nao-albicans.
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© Lass-Florl C et al. nature reviews disease primers, 2024.
R .| ; \ 5 1 N WHO fungal priority pathogens list to guide research, development and public health action.
e A Q Geneva: World Health Organization; 2022.
' Brown GD et al. Nature Reviews Microbiology, 2024.




Q  HEALTH €he New ork Times m

DEADLY GERMS, LOST CURES

A Mysterious Infection, Spanning
the Globe in a Climate of Secrecy

The rise of Candida auris embodies a serious and growing
public health threat: drug-resistant germs.

DRUG-RESISTANT
CANDIDA AURIS

/e vreent [N

Candida auris (C. auris) is an emerging multidrug-resistant yeast (a type of fungus). It can cause severe
infections and spreads easily between hospitalized patients and nursing home residents.



https://www.nytimes.com/2019/04/06/health/drug-resistant-candida-auris.html
https://www.nytimes.com/2019/04/06/health/drug-resistant-candida-auris.html
https://www.nytimes.com/2019/04/06/health/drug-resistant-candida-auris.html
https://www.nytimes.com/2019/04/06/health/drug-resistant-candida-auris.html
https://www.nytimes.com/2019/04/06/health/drug-resistant-candida-auris.html
https://www.nytimes.com/2019/04/06/health/drug-resistant-candida-auris.html
https://www.nytimes.com/2019/04/06/health/drug-resistant-candida-auris.html
http://www.cdc.gov/

= Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa O que vocé procura? 4 Q
a Assuntos Noticlas 2020 Brasil confirma primeiro caso de Candida auris

ALERTA SANITARIO

Brasil confirma primeiro caso de Candida auris

Deteccao ocorreu nesta semana, na Bahia. Apés confirmacao por sequenciamento genético, Anvisa emitiu alerta de risco para servigos de
saude de todo o pais

Publicado em 11/12/2020 12h02  Atualizado em 03/11/2022 10h04 Compartthe: F iNn © @

F oi confirmado o primeiro caso de Candida auris (C. auris) no pais. em um paciente de 59 anos. do sexo masculino, internado em uma unidade
de terapia intensiva (UTI) no estado da Bahia. A confirmacao ocorreu na quarta-feira (9/12), apés analise do sequenciamento genético realizada pelo

Laboratorio Especial de Micologia da Escola Paulista de Medicina (Lemi-Unifesp)

Ainda na quarta-feira, a Agéncia publicou o detalhamento do caso no Alerta de Risco 02/2020. destinado aos servigos de saude, Comissoes de Controle

de Infeccao Hospitalar (CCIHS) e laboratérios de microbiologia

Alerta de Risco GVIMS/GGTES/Dire3/Anvisa no. 01/2025 em 02/04/2025
“Em 2025, ja foram notificados a Anvisa surtos em um hospital de Sao Paulo/SP com 14

casos confirmados e um novo surto em um novo hospital de Recife/Pernambuco com 4
casos confirmados, até o momento.”

https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/servicosdesaude/comunicados-de-risco-1/alerta-candida-auris-02-04-2025.pdf
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C. albicans Reports of C. parapsilosis
® C.glabrata with fluconazole resistance >10%
® C. parapsilosis Reports of C. aurts and C. parapsilosis

with fluconazole resistance >10%
W Reports of C. aurfs
Data not avallable

@ C.tropicalis
® C. krusel

Lass-Florl, et al. Invasive candidiasis. Nature reviews. Disease primers, 10(1), 20, 2024.



Viruléncia fungica e Patogénese

- Morfogénese
“ \ Levedura
| ‘“/ A . Um dos principais fatores de viruléncia de Candida
£ | seudohifa ] .,
T A albicans (~*50% dos casos de candidiase
Célula n’& CD)—— Tibo germinativo invasiva/candidemia)
- As outras espécies ndo formam hifas/pseudohifas

1 ¥ Hifa verdadeira

—r—

Tubo germinal Hifa/ pseudohifas



http://www.rki.de/EN/Content/Institute/DepartmentsUnits/JuniorGroups/CANDIDA,property=default.gif

Yeast cell

Hypha
| Mecanismos de Invasao tecidual
chlontzation
v

Adesinas

it W Secrecao enzimas hidroliticas (proteases,
fosfolipases, esterases, hemolisinas e outras)

and invasion

Toxinas (ex. candidalisina)

Vascular
dissemination

Invasao tecidual

Blood vessel

\<
Endothelial

Q colonization
l@’ and penetration

Gow et al. Nature Reviews Microbiolgy, 12: 112-122, 2012.



Capacidade de formar biofilme em superficies abioticas e bidticas

structure

D. Andes, et al. Infection and Immunity, 72(10):6023-6031.

Comunidade microbiana de células aderidas a um
substrato e embebidas em uma matriz extracelular
polimérica, com um fenotipo alterado em relacao

as células planctonicas.
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FINKEL JS, Nature Review Microbiology, v.9, n.2, 2011



Porque o biofilme é tao importante?

Fonte de infec¢do e RESISTENCIA!
disseminag¢ao Azois e anfotericina B

* Infeccdao primaria nas superficies bidticas
(mucosa) e abidticas (ex. cateter) « Matriz extracelular
* Infeccao secundaria: disseminacgao para
outros érgéos * Bombas de efluxo (CDR / MDR)
* Reducao de ergosterol na membrana

Sites of Primary and Secondary Biofilm Infection

Antifangico (AF)

Matriz Extracelular
do Biofilme

MASAKAZU N et al., Odontology, 2010

http://bacteriality.com/2008/05/26/biofilm/



Patogénese

Risk factors

Disruption of Integrity

« Gastrointestinal surgery

« Chamotherapy-induced mucositis
+ Intastinal perforation

Mechanisms
Mucus

,—Jﬁ a7

C. albicans
[unlc:allu lar)

Microblome

F B -
} flw&%\ -

« Immunosuppressants — C‘EQD
« Chemotherapy
+ Bone marrow diseasa Y
Dysbiosls - .t
Target organs « Broad-spectrum antiblotics by = . A /
of C. albicans « Chronic Iliness * N
« Immunosuppression r [
!
IgA Defensins and C. albicans
lysorymes {hyphas)
Gut epithalium
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# *
Hydrolytic
Complamant enzymes  Compglament
Inhibltors compaonant
{CABP, Factor H)
[ |
Virulence factors Qh{)
Sacrotod i 1 Membrane bound
Aspartyl proteases® Phospholipasas: Heat shock protein 70 (Ssat) Enolasas®
= Intestinal translocations via » Host cell damage « Epithelial adhesion via Interaction with C-adherin « Adhesion and Invasion via Interaction

gastrointestinal mucin and
E-cadherin degradation

+ Blofilm modulation

« Immunea evasion

Lipasas

= Facllitation of adheslon
= Promotas Invaslon®

« Mutrlent sequestration

« Promotes Invaskon®

Candidalysin

« Host cell damage

« Intastinzl barrlar
translocation®

» Imimunie evaslon

« Endothelial adhesion via iInteraction with E-cadherin
« Promotes hyphal growth
+ Antifungal resistance

Hyphal wall proteins®

« Adhesion

« Inductlon of biofilm formation
« Inductlon of hyphal growth

with fibronecting and brain plasmincgan
« Promotes hyphal growth

Agglutinin-like sequence*

+ Adhesion and Invasions via Intaraction
with cadherins, EGRF and HERZ

« Promotes hyphal growth (als3)

Lass-Florl, et al. Invasive candidiasis. Nature reviews. Disease primers, 10(1), 20, 2024.




Manifestacdes clinicas — cutanea/mucocutanea

»>Vulvovaginite/balanite
»>Candidiase oral
»Candidiase intertriginosa

>O0nicomicose



Candidiase vulvovaginal / Balanite

lesdes pruriginosas com leucorreia e sensacao de queimadura.
Comum em mulheres gravidas e diabéticas

Q CW & Balanite

Candida albicans
nas paredes vaginais

Uma infeccao
fingica causada pelo
organismo fungico
Candida albicans




Candidiase oral

Formacao de placas brancas na mucosa oral e cantos dos labios (sapinho).
Comum em recém-natos, diabetes, HIV+, uso de proteses dentarias, etc.

‘.'" .""_ : ..;‘. :
F ekt S
Pseudomembranosa Eritematosa Multifocal cronica Hiperplasica
halito fetido e placas brancas  |ingua avermelhada e queimacio caracteristicas das duas citadas
destacaveis, sensacao de ardéncia e g
.r, o 7,

gueimacao s #

Quelite angular



Candidiase intertriginosa

LesOes eritematosas localizadas nas dobras da pele: axilas, regiao
submamaria, interglutea, perianal, espacos interdigitais, etc.

Comum em obesos e criancas que usam fraldas




Onicomicose

Lesdes na unha e regiao periungueal, que se apresenta inflamada
(edemaciada e ruborizada)




Candidemia — sinal de candidiase disseminada

Fontes de fungo: infeccao muco/cutanea e contaminacao de
dispositivos hospitalar, ex. cateter e sondas

Protese
dentaria



Diagnodstico Laboratorial

» Material: Pele e unha, Urina, Escarro e lavado bronco-alveolar, liquor, fluido pleural e
sangue, Biopsia de diferentes 6rgaos, Cateteres, ....

»Exame direto: KOH 10-20%, coloracao de Gram

> Em caso de invasao tecidual, Candida albicans pode formar tubos germinativos que
vao gerar formas filamentosas (hifas verdadeiras e pseudohifas).

» Histopatologia — coloracdes de bidpsia (HE e PAS)

Direto Histopatologia
D T A~
- ~ u D e

Levedura

\l
/ S Pseudohifa

—

Célula n& : L Tubo germinativo

Hifa verdadeira




Exame direto

Exame direto: mucosa oral

Exame ireto: pele Exame direto: vagina
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Histopatolégico
material de bidpsia

Coloracao: H&E



Cultura
Agar Sabouraud dextrose

Aspecto cremoso e opaco

Coloracao creme




C. parapsilosis

C. glabrata

. (C. krusei)._=£_

. Meios de cultura seletivo e diferencial
- Ex. Chromagar Candida

- Permite isolamento de mais de
uma especie
- Identificacao presuntiva




» Testes para identificagdo das espécies:
> Teste do tubo germinativo — leveduras em SFB por 3 ha 37 2C

Candida albicans

> Micromorfologia — microcultivo em Lamina — agar fuba

“"f“”““ﬂ““‘“ Clamidocon idie
intércalar terminal

Candida albicans




> Testes para identificacdo das espécies: Provas bioquimicas

Auxanograma - Assimilacao de
fontesde Ce N

Zimograma - Fermentacao de
carboidratos

TUED DE

TN

Acucar = etanol + CO,



Identificacdo das principais leveduras de interesse médico

Cultivo
Levedura Tg em Ur Assimilacdo Fermentacao
lamina
Hifa | Ar Sa |MajJla|Ce | Tr | Ra | X I |NO;| Gl | Sa | Ma | La | Ra | Tr
C. albicans + + - - + + - - + + + - - + - + - - v
C. tropicalis - + - - + + - W + + + - - + W + - - +
C. parapsilosis - + - - + + - W - + + - - + - - - - W
C. krusei - + - | - - - - - - - - - - + - - - - -
C.guilliermondii | - + - - + + - + + + + - - + + - - + V
C. glabrata - - - | - - - - - + - - - - + - - - - +
C. neoformans - - - = + + - W + " + - - - - - - - -
Geotrichum - + + | - - - - - - - + - - v - - - - -
Trichosporon - + + |V + + + - W " + W - - - - - - -
Rhodotorula sp | - - - = + " - W + + + - - - - - - - -
Saccharomyces | - - - - + + - - W + - - - + + + - + v

Tg = tubo germinative, Ar = artrasporo, Ur= urease, Sa = sacarose, Ma=maltose,La = lactose, Ce = celubiose, Tr
= nitrato, Gl = glicese, + = pos, - = neg, V= variavel

= trealose, Ra = rafinose, X = xilose, I = inositol,NO;

Fonte: http://portal.anvisa.gov.br




Métodos automatizados de identificacao de leveduras

Exs. Vitek 2 (Biomérieux)
API2HOC AUX System (Biomérieux)
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Outros métodos de diagndstico de candidiase

Kit Elisa: beta 1,3 glucana

MALDI-TOF
Métodos moleculares

Ambos conseguem discriminar as espécies cripticas



Tratamento da candidiase

Imagem: Ishida, K.

Cryptococcus neoformans CAP

Mechanism of action

Structure
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Lee et al. Chem Rev. 2020. https://doi.org/10.1021/acs.chemrev.0c00199



https://doi.org/10.1021/acs.chemrev.0c00199

BRAZ ] INFECT DIs.2013;17(3):283-312

- &
The Brazilian Journal of e
INFECTIOUS DISEASES
INFECTIOUS DISEASES s
ﬁ;,
www.elsevier.com/locate/bjid ﬁ\ af

Original article

Brazilian guidelines for the management of candidiasis - a
joint meeting report of three medical societies: Sociedade
Brasileira de Infectologia, Sociedade Paulista de Infectologia
and Sociedade Brasileira de Medicina Tropical™

Arnaldo Lopes Colombo®*!, Thais Guimardes®?, Luis Fernando Aranha Camargo®?,
Rosana Richtmann®!, Flavio de Queiroz-Telles®!, Mauro José Costa Salles®?!,

Clévis Arns da Cunhal-', Maria Aparecida Shikanai Yasuda?-!, Maria Luiza Moretti™?,
Marcio Nucci®?



|nfcq.lmus Discases Society of America  hiv medicine association

Clinical Infetinpicaldnfectious Diseases Advance Access R tb §ecember iﬂ: iﬁi
IDSA GUIDELINE

Clinical Practice Guideline for the Management of
Candidiasis: 2016 Update by the Infectious Diseases
Society of America

Peter G. Pappas,' Carol A. Kauffman,? David R. Andes, Cornelius J. Clancy,! Kieren A. Marr,® Luis Ostrosky-Zeichner,® Annette C. Reboli,” Mindy G. Schuster.®
Jose A. Vazquez,® Thomas J. Walsh," Theoklis E. Zaoutis," and Jack D. Sobel"

"University of Alabama at Bimingham; *Veterans Affairs Ann Arbor Healthcare System and University of Michigan Medical School, Ann Abor: 3University of Wisconsin, Madison; *University of
Pittsburgh, Pennsylvania; SJohns Hopkins University School of Medicine, Baltimore, Maryland; ®University of Texas Health Science Center, Houston; “Cooper Medical School of Rowan University,
Camden, New Jersey; *University of Pennsylvania, Philadelphia; *Georgia Regents University, Augusta; "“Weill Cornell Medical Center and Comell University, New York, New York; ' Children's
Hospital of Pennsylvania, Philadelphia; and "Harper University Hospital and Wayne State University, Detroit, Michigan

It is important to realize that guidelines cannot always account for individual variation among patients. They are not intended to
supplant physician judgment with respect to particular patients or special clinical situations. IDSA considers adherence to these
guidelines to be voluntary, with the ultimate determination regarding their application to be made by the physician in the light
of each patient’s individual circumstances.

Keywords. candidemia; invasive candidiasis; fungal diagnostics; azoles; echinocandins.

Clinical Infectious Diseases (2016). doi: 10.1093/cid/civ933



Terapia da candidiase invasiva/candidemia

~ . . . . . " .
v' Duragéo da terapia até 14 dias apos primeira cultura |  Candida spp. detected*

negativa. !
o _ _ _ _ ( Echinocandin J
v' Guidelines da Infectious Diseases Society of America )
(IDSA) e Sociedade Europeia de Microbiologia Clinica e
Doengas Infecciosas (ESCMID). . Candida spp. identified )
™ ™ ™ . ™
Candida | Candida | Candida | Candida Candida Candida
albicans tropicalis parapsilosis glabrata krusei auris
A A A AN
Preferred : - ; . - . . - . ) ) . ; : .
initial Echlnncandln) ICEchmm:andlra (—EchlnncanderI: Echinocandin ) (E{:hlnﬂcandln)l{ Echlnncandm)
therapy
¥ ¥ ¥
Alternative

R N h ) fAm hotericin B
initial | Fluconazole | Fluconazole | Fluconazole | Amphotericin B P ) Amphotericin B
therapy J J p. ) Lﬂr voriconazole

----- e e e B Ee S

T T

A Voriconazole or . Susceptibility-
| Fluconazole | Fluconazole | : Voriconazole
) ) ) higher-dose fluconazole dependent

Freferred
step-down
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e Epidemiologia de Candida

* Principais espécies de Candida relacionadas as candidiases em humanos

e Quais sao as vias de transmissao de espécies de Candida

* Quais sao os mecanismos de patogénese da candidiase

* Quais as principais formas clinicas da candidiase

* Fatores que predispoe as formas graves da Candidiase

* Principais fatores predisponentes do hospedeiro

* Faca um fluxograma para o diagndstico laboratorial (micolégico) da Candidiase

* O que vocés esperam encontrar no material de bidpsia pulmonar corado com
Hemotoxilina-eosina de pacientes com suspeita candidiase pulmonar? Descreva
as formas fungicas que podem ser encontradas se o agente etiologico for Candida
albicans ou espécies de Candida nao-albicans?

* Quais os antifungicos que podem ser recomendados no tratamento de candidiase
mucocotanea e sistémica? Qual o mecanismo de acao, resisténcia e limitacoes no
Seu uso?
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