Boletim do
Instituto Adolfo Lutz INY 1984-2368

https://doi.org/10.53393/bial.2025.235.41797 Artigo Técnico-Cientifico/Technical-Scientific Article

MALDI-TOF MS na micologia clinica: fundamentos, aplica¢des e impacto
no diagndstico fungico

MALDI-TOF MS in clinical mycology: fundamentals, applications, and impact
on fungal diagnosis

Clarice Ribeiro Roque de Assumpgéo’ {12/, Isabelle Dias de Oliveira* {12}, Kelly Yui Tsugao'* (|2}, Leonardo José Tadeu de Aratjo"* (2},
Juliana Possato Fernandes Takahashi'??

! Nucleo de Patologia Quantitativa, Centro de Patologia, Instituto Adolfo Lutz, Sio Paulo, SP, Brasil. ®®
*> Programa de Pés-Graduagao em Ciéncias da Satde, Instituto de Assisténcia Médica ao Servidor Publico Estadual de Sao Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil. ®®
* Centro Universitario Sumaré, Sao Paulo, SP, Brasil. ro®

*Autor de correspondéncia/Corresponding author: leonardo.araujo@ial.sp.gov.br
Recebido/Received: 16.10.2025 Aceito/Accepted: 25.11.2025 Publicagao/Publication: 19.12.2025

RESUMO

A Espectrometria de Massas por lonizagdo e Dessor¢ao a Laser Assistida (MALDI-TOF MS) tem revolucionado a
micologia clinica ao reduzir o tempo de identificacdo de fungos, aumentar a precisio diagndstica e permitir terapias mais
direcionadas. Baseado na analise de proteinas ribossomais, 0 método ja é usado em diversas plataformas comerciais. Apesar
dos avangos, ainda enfrenta limitagdes na identificacao de espécies cripticas, fungos multirresistentes e em infec¢des por
Candida auris e Aspergillus spp. Seu uso eficaz depende de profissionais treinados, protocolos padronizados, manutengao
rigorosa e bancos de dados atualizados.

Palavras-chave. Espectrometria de Massas por Ionizagdo e Dessor¢do a Laser Assistida por Matriz, Micologia, Técnicas
Microbiolégicas.

ABSTRACT

Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization Time-of-Flight Mass Spectrometry (MALDI-TOF MS) has revolutionized
clinical mycology by significantly reducing the time required for fungal identification, increasing diagnostic accuracy,
and enabling more targeted antifungal therapies. Based on ribosomal protein analysis, the method is used across various
commercial platforms. Despite its advancements, it still faces limitations in identifying cryptic species, multidrug-resistant
fungi, and hospital-acquired infections caused by Candida auris and Aspergillus spp. Its effective use requires trained
professionals, standardized protocols, regularly updated databases, and proper equipment maintenance.
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O desenvolvimento de tecnologias para diagndstico laboratorial tem sido fundamental na
identificagdo microbioldgica, reduzindo o tempo de identifica¢do apds o crescimento da colonia,
acelerando a conduta terapéutica e aumentando a precisdo diagndstica. Entre as tecnologias, destaca-se a
Espectrometria de Massas por loniza¢do e Dessor¢do a Laser Assistida por Matriz (MALDI-TOF MS), que
revolucionou a identificagdo microbiana. Inicialmente, o método foi padronizado para bactérias, mas ao
longo do tempo outros microrganismos foram inseridos em seu banco de dados'.

Na rotina laboratorial e em vigilancias epidemioldgicas, o MALDI-TOF MS proporciona alta
confiabilidade e precisdo, derivadas da padronizagdo de protocolos e robustez dos bancos de dados®
Entretanto, na micologia, a metodologia enfrenta dificuldades devido a morfologias semelhantes e raras.
Assim, torna-se crucial desenvolver um senso critico na analise dos resultados e dominar o funcionamento
do aparelho no contexto da clinica e da pesquisa cientifica®.

Nas ultimas décadas, nota-se a utilizagdo progressiva da biologia molecular na identificagao
de microrganismos. O Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization Time-of-Flight (MALDI-TOF MS)
tem como fundamento a ionizagdo de proteinas ribossomais. Recebendo destaque por sua alta precisdo
e rapidez, esse método tem como parametro o espectro de massa, armazenando diferentes espectros em
seu banco de dados, que posteriormente sdo usados na comparagido de um espectro desconhecido com a
referéncia do banco de dados'.

Apesar de todas as vantagens, esse método depende de cuidados minuciosos e rigidos, incluindo,
além do préprio equipamento especializado, calibragoes periodicas, padronizagdo dos protocolos,
atualizagdes regulares do banco de dados e treinamento de profissionais, ja que a execugdo e analise critica
sao cruciais’.

Existem diferentes plataformas comerciais de MALDI-TOF MS, como o MALDI-TOF Biotyper
(Bruker Daltonics, Alemanha) e o VITEK® MS (bioMérieux, Franca)“. Estas plataformas apresentam
variagdes em seus pré-processamentos de amostras. No MALDI Biotyper, é comparado o espectro
desconhecido da amostra como o espectro de referéncia utilizando o “Start identification”, o qual resulta
no log (scores)*. O score se refere a confiabilidade da analise, scores com valores maiores que 2,3 indicam
identificacdo confiavel em nivel de espécie; valores entre 2,0 e 2,299 correspondem a identificagdo confiavel
em nivel de género, mas probabilidade em espécie; valores entre 1,7 e 1,999 indicam provavel identificagdo
em nivel de género; e valores menores que 1,7 indicam identificacdo ndo confiavel. Além do score, o
MALDI-TOF MS constréi uma lista de espectros de picos de massa, formado pela detecgao de ions, gerados
pela quebra de proteinas ribossomais’.

Os espectros com score alto correspondem a dados consistentes no banco de dados, enquanto
pontuagdes intermedidrias ou baixas exigem verificagdo por métodos complementares. O VITEK® MS
apresenta resultados em probabilidades percentuais, sendo valores proximos de 99 a 100% indicativos de
alta confianga; entre 60 e 90% sugerindo identificagdo provavel; e valores menores que 60%, considerados
inconclusivos, exigindo confirmacao adicional®.

Embora o MALDI-TOF MS apresente exatiddo diagnostica, sua eficiéncia ndo depende unicamente
da tecnologia em si, mas também da interpretagao criteriosa dos espectros, da execugao pré-processamento
e do auxilio com métodos complementares, como no caso de confirmagao de espécies cripticas"’.
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O MALDI-TOF, embora seja um equipamento que precise de interpretagdo critica dos resultados, vem
sendo uma ferramenta de importancia para a identificagao fingica'?, ja que o método ajuda na administragao
mais especifica de antifiingicos, e no acompanhamento de variantes resistentes e espécies raras’.

Em leveduras, o MALDI-TOF MS possibilitou a identificacao rapida e confiavel de espécies como
Candida albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. krusei e também C. auris, conhecida como
“superfungo’, por apresentar multirresisténcia intrinseca’.

Na América, Africa, Asia e Europa, o diagnéstico de alguns pacientes pelo MALDI-TOF teve como
resultado a implementagdo de melhores cuidados aos pacientes e protocolos corretos de higiene hospitalar’.

Em 2023, foi registrado em Campinas/SP o primeiro caso de C. auris em Sao Paulo, em um recém-
nascido no Hospital da Mulher. Diferentemente do padrao internacional, a variante isolada nao apresentou
resisténcia intrinseca aos antifiingicos®. Neste contexto, o MALDI-TOF MS representou papel essencial para
a investigacao laboratorial e na pesquisa sobre diferencas fenotipicas e genotipicas da espécie, mostrando
ser uma ferramenta estratégica para o monitoramento de variantes. No entanto, existe uma falta do espectro
de referéncia para C. auris, de acordo com a Bruker, em seu banco de dados, atualmente totalizando nove
espectros de referéncia do patdgeno’.

Em contrapartida, para os fungos filamentosos, particularmente do género Aspergillus spp., o
MALDI-TOF MS revelou-se confiavel na analise de A. fumigatus, mas mostrou limites em identificacdes
de espécies cripticas como A. lentulus, A. thermomutatus, A. novofumigatus e A. calidoustus, evidenciando
dificuldades na semelhangas morfoldgicas dos espectros proteicos*’. Consequentemente, essas limitagdes
tém grande relevancia clinica, uma vez que, além de haver poucas op¢des de antifungicos disponiveis,
esses medicamentos apresentam agdo intensa e potencial para efeitos adversos, especialmente renais. A
maior preocupagdo é que algumas variantes apresentam resisténcias enddgenas aos azdis’. O método tem
desempenhado importancia no auxilio em testes de suscetibilidade antifungica (AFST), possibilitando
ajustes terapéuticos mais direcionados®.

Desta forma, o MALDI-TOF MS representa um avango significativo para o diagndstico
microbiologico, especialmente ao proporcionar agilidade, precisdo e maior seguranca na identificagdo de
microrganismos clinicos, incluindo fungos de importancia médica'. Embora seja uma tecnologia robusta,
seu desempenho depende diretamente da qualidade do pré-processamento, da capacitagao dos profissionais
e da atualizacdo continua dos bancos de dados®.

Os desafios encontrados na identificacdo de espécies cripticas, raras ou multirresistentes evidenciam
a necessidade de interpretacdo criteriosa dos espectros e do uso combinado com outros métodos
laboratoriais®. Além da identificacao, a aplicagdo do MALDI-TOF MS no monitoramento de resisténcia
antifungica e no suporte a escolha terapéutica se destaca como componente essencial na conduta clinica,
especialmente diante da gravidade das infecgdes fungicas e da toxicidade dos antifiingicos disponiveis®*.

Assim, reforca-se a importincia de investimentos continuos em pesquisa, desenvolvimento
tecnoldgico e expansao dos bancos de referéncia, a fim de aprimorar o desempenho do método e reduzir
limitacdes ainda presentes. O MALDI-TOF MS consolida-se, portanto, como uma ferramenta estratégica
na micologia clinica e no diagnoéstico laboratorial moderno, contribuindo para condutas mais rapidas,

assertivas e alinhadas as necessidades atuais da pratica em saude.
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