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Resumo

As infecgdes flingicas sdo cada vez mais reconhecidas como uma ameaga mundial a satide humana. A espécie de Candida, denominada
como Candida auris tem adquirido um grande destaque dentre as demais, visto que, se apresenta potencialmente patogénica, pois possui
multirresisténcia e consegue persistir facilmente em ambientes hospitalares. Dessa forma, objetivou-se investigar na literatura as caracteristicas
epidemiologicas da levedura emergente C. auris. Trata-se de uma revisdo de literatura integrativa, realizada nas bases de dados: PubMed,
SciELO e Google Scholar, utilizando os descritores: Candida auris, Epidemiologia “Epidemiology”, Tratamento ““Treatment”, combinados
pelo operador booleano “AND”. Selecionou-se estudos publicados no ano de 2020, no idioma portugués ou inglés. De acordo com os dados
coletados, a C. auris afeta adultos e criangas com uma variedade de fatores de risco, como cateteres venosos centrais e uso excessivo de
antimicrobianos, apresentando-se como um fungo de alto poder de transmissao horizontal e grande taxa de resisténcia a antifungicos, sendo
necessario a combinagdo de dois ou mais farmacos para o tratamento de candidemias. Além disso, essas infecgdes sdo responsaveis por uma
taxa de mortalidade em 30 dias de 39,5 %. Dessa forma, ¢ imprescindivel que medidas mais exigentes de vigilancia, controle e notificagdo
sejam aplicadas de forma que novos casos de infecc@o por C. auris sejam tratados corretamente a fim de minimizar a transmissao e evitar surtos
epidémicos, especialmente em ambientes hospitalares.

Palavras-chave: Candida auris. Epidemiologia. Tratamento.

Abstract

Fungal infections are increasingly recognized as a global threat to human health. The Candida species, known as Candida auris, has gained
great prominence among the others, as it is potentially pathogenic, as it has multi-resistance and can easily persist in hospital environments.
Thus, the objective was to investigate in the literature the epidemiological characteristics of the emerging yeast C. auris. This is an integrative
literature review, carried out in the databases: PubMed, SciELO and Google Scholar, using the descriptors: Candida auris, Epidemiology
“Epidemiology”, Treatment “Treatment”, combined by the Boolean operator “AND”. Studies published in 2020, in Portuguese or English,
were selected. According to the data collected, C. auris affects adults and children with a variety of risk factors, such as central venous
catheters and excessive use of antimicrobials, presenting itself as a fungus with high horizontal transmission power and high resistance
rate to antifungals, being necessary the combination of two or more drugs for the treatment of candidemias. In addition, these infections are
responsible for a 30-day mortality rate of 39.5%. Therefore, it is essential that more demanding surveillance, control and notification measures
are applied so that new cases of C. auris infection are correctly treated in order to minimize transmission and avoid epidemic outbreaks,
especially in hospital environments.
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1 Introducio al., 2020).

. ~ i ~ . . A espécie de Candida, denominada como Candida
As infec¢des fungicas sdo cada vez mais reconhecidas

S, auris, foi inicialmente detectada no continente asiatico e tem
como uma amea¢a mundial a saude humana. Cerca de 1,7

bilhdo de pessoas em todo o mundo sofrem com algum tipo adquirido um grande destaque dentre as demais. Esta, por sua

de infecgio ocasionada por um fungo, a maioria das quais sio ~ Vé% apresenta-se potencialmente patogénica, pois além de

de carater superficial, principalmente em 4reas do corpo como ~ POSSUIr multirresisténcia, consegue persistir facilmente em

a pele e mucosas. As espécies de Candida acabam sendo a ~ ambientes hospitalares por transmissao horizontal, ja que seus

causa predominante de infecgdes fungicas nosocomiais ¢ a ~ Mecanismos de viruléncia detém predisposigdo para escapar

quarta causa principal de todas as infeccdes adquiridas em
hospitais. Anualmente, ocorrem aproximadamente 400.000
infecgdes na corrente sanguinea causadas por espécies
de Candida em todo o mundo, com taxas de mortalidade
superiores a 40 % (DU et al., 2020; FU et al., 2020; VILA et
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das estratégias habituais de defesa imunitaria dos hospedeiros,
especialmente da acdo de neutrofilos. Tal espécie consegue
ainda apresentar eficacia suboptima sobre os produtos usados
em desinfecgdes de ambientes hospitalares, o que a caracteriza
como uma espécie emergente (ANTUNES et al., 2020; FU et
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al., 2020).

Os resultados do estudo de Chowdhary et al. (2020)
destacam o quantitativo de infecgdes na corrente sanguinea
por C. auris adquiridas em hospitais onde os pacientes,
provavelmente, foram infectados durante o periodo de
internagdo, o que expde a necessidade de se estudar cada vez
mais esses tipos de patdgenos.

O processo de resisténcia adquirido por esta espécie €
bem parecido com o surgimento de bactérias resistentes a
antibacterianos, uma vez que em sua maioria, os antifungicos
se mostram bastante eficientes, porém, algumas leveduras
conseguem sobreviver através de mutagdes. Ao reproduzirem-
se nas geragdes seguintes, a nova populagdo herda os genes
que tornaram os antepassados resistentes, dessa forma, a
espécie se torna cada vez menos vulneravel de se combater.
Através de estudos, constatou-se que mais de 90 % das
infec¢des causadas pela C. auris sdo resistentes no minimo
a um medicamento, enquanto cerca de 30 % sdo resistentes a
dois ou mais farmacos existentes (ELDESOUKY et al., 2020;
FU et al., 2020).

Uma das principais habilidades apresentada pela C. auris
¢ a sua capacidade de sobreviver no ambiente inanimado, ou
seja, fora do corpo humano, ja que a mesma ndo necessita de um
hospedeiro para se manter viavel em laténcia, permanecendo
estavel por periodo indeterminado. Além disso, foi possivel
evidenciar que esta espécie de fungo também consegue
sobreviver na boca e na pele de pessoas que ja foram tratadas,
dessa forma, o individuo ¢ curado da candidemia, mas o fungo
sobrevive superficialmente por dias, o que reforga o seu poder
de disseminagao (VILA et al., 2020).

As opgdes terapéuticas
de espécies de Candida multirresistentes representam um
desafio significativo para a medicina humana, e ressaltam a

limitadas e o surgimento

necessidade de novas abordagens terapéuticas. A utilizacdo de
compostos ja existentes parece ser uma ferramenta promissora
para aumentar a atividade dos antifingicos ja utilizados na
rotina hospitalar, especialmente contra C. auris (ANTUNES
et al.,2020; ELDESOUKY et al., 2020).

Quadro 1 - Estudos encontrados nas bases de dados

C. auris foi considerada um alerta epidemiologico em
fungao dos casos crescentes nos sistemas de satide da América
Latina em outubro de 2016. Nesse periodo, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) publicou o
comunicado de risco contendo informes sobre medidas de
prevencdo e controle de infecgdo destes casos. No entanto,
no Brasil, ainda nao havia relatos de infec¢des por C. auris,
mas em 7 de dezembro de 2020, foi notificado a ANVISA o
primeiro possivel caso positivo em paciente internado na UTI
do hospital do estado da Bahia, assim, no mesmo dia, houve
a publicagdo do alerta de risco sobre o patdgeno em questdo
(BRASIL, 2020).

Nesse contexto, o presente estudo objetivou-se investigar
na literatura as caracteristicas epidemioldgicas da levedura
emergente C. auris.

2 Desenvolvimento
2.1 Métodos de selecao

O estudo caracteriza-se como uma revisao de literatura
integrativa, de abordagem qualitativa, a qual foi fundamentada
através de pesquisas nas bases de dados eletronicas: PubMed
(National Library of Medicine), SCiELO (Scientific Electronic
Library Online) e Google Scholar, onde foram utilizados
os seguintes descritores: Candida auris, Epidemiologia
“Epidemiology”, Tratamento “Treatment”, combinados pelo
operador booleano “4AND” com o intuito de refinar a busca
dos estudos.

Como critérios de inclusdo, selecionaram-se estudos
disponiveis na integra sendo eles publicados entre janeiro
e dezembro de 2020, exclusivamente no idioma Portugués
ou Inglés, com contetido relativo ao objetivo do estudo. Em
contrapartida, foram excluidas pesquisas fora do periodo
temporal delimitado, estudos incompletos e aqueles que nao
se apresentavam nos idiomas selecionados.

A partir da busca realizada nas bases de dados, foram
identificados 915 (novecentos e quinze) estudos, encontrados
por meio da combinag@o dos descritores, conforme apresenta
0 Quadro 1.

Candida auris “AND” | Candida auris “AND” | Candida auris “AND” | Candida auris “AND”
Base de Dados . . . . .
Epidemiologia Epidemiology Tratamento Treatment
PubMed 147 138 1 621
SciELO 0 0 0 2
Google Scholar 0 4 0 2
Total 147 142 1 625

Fonte: Dados da pesquisa.

Os resumos dos estudos foram inicialmente avaliados
por meio de leitura prévia, com aplicagdo dos critérios de
inclusdo e exclusdo pré-definidos. A selecdo foi realizada por
dois avaliadores independentes e, caso houvesse divergéncia,
um terceiro avaliador daria o consenso final. Em seguida,
selecionou-se 92 estudos para serem lidos na integra, o que
levou a exclusdo de 82 trabalhos e a escolha de 10 para a
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sintese desta revisdo de literatura.

2.3 Resultados e discussiao

Em 09 de dezembro de 2020, a ANVISA publicou o Alerta
de Risco n°02/2020 confirmando o primeiro caso de C. auris
no Brasil. Foram realizados testes de analises fenotipicas,
a fim de investigar o perfil de susceptibilidade antifingica
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e resisténcia do patdégeno, bem como o sequenciamento
genético da levedura. A partir do teste de susceptibilidade
aos antifungicos, utilizando a técnica de microdilui¢do em
caldo, foi possivel estipular as Concentracdes Inibitorias
Minimas (CIMs) de 2mg/L para fluconazol, 0,5mg/L para
anfotericina B e 0,06mg/L para anidulafungina. Em casos

onde ha suspeita de infecgdo invasiva por C. auris, a primeira
opgao terapéutica deve ser a classe das equinocandinas
(BRASIL, 2020).

Na Figura 1, por exemplo, encontram-se descritas um
conjunto de caracteristicas importantes do fungo C. auris, as

quais merecem destaque.

Figura 1 - Caracteristicas importantes sobre o fungo emergente Candida auris

Complexa Eliminagao ]

Quadros patolégicos complexos

Dificil Identificagao l

Formagao de Biofilme tolerante

I'  Resistente a antifungicos comuns

Vigwvel por longos periodos (meses)
no ambiente

Resistente a diversos desinfetantes Pode levar a obito

CQuaternario de amonio

Fonte: Dados da pesquisa.

Apds a confirmagdo do primeiro caso de infec¢do por
C. auris no Brasil, algumas recomendagdes foram criadas,
destinando-se aos laboratorios de microbiologia e Servigo de
Controle de Infecgao Hospitalar (SCIH), a fim de minimizar a
proliferacdo da infecgdo, e acelerar o processo de identificagdo
da C. auris, para que dessa forma, medidas de controle possam
ser implementadas. Dentre as recomendagdes estabelecidas
encontram-se ado¢do de medidas de prevencao e controle da
infeccdo, realizar a notificagdo a Anvisa e informar a suspeita
ou confirmagao de casos a Coordenagao Estadual de Controle
de Infeccdo Hospitalar (CECIH) do estado de descoberta
(BRASIL, 2020).

Quanto a presenca desta espécie no Brasil, ¢ perceptivel
que existe um sistema de vigilancia que, a depender da espécie
de microrganismo, ¢ bem preparado para detectar surtos de
bactérias e virus. Mas, ndo se possui o0 mesmo arsenal analitico
para detecgdo de fungos, na maioria das vezes, tendo em vista
que o sistema de saude, tanto publico quanto privado, com
raras excecoes, ndo t€m condi¢des de verificar corretamente
o fungo responsavel. Além disso, é valido ressaltar o quanto
este microrganismo ¢ dificil de identificar, ja que inicialmente
os sinais e sintomas se assemelham aos processos infecciosos
das espécies ja bem conhecidas (BRASIL, 2020).

Varios pesquisadores vém aos poucos buscando estudar
especificamente a C. auris, objetivados a desenvolver
métodos eficientes que possam minimizar sua viruléncia, bem
como para conhecer suas caracteristicas epidemiologicas.
Nesse contexto, Mohsin et al. (2020) realizaram um estudo
retrospectivo dos registros epidemiologicos, clinicos e
microbiologicos de 23 casos de candidemia por C. auris no
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Graves quadros infecciosos

Infecgibes invasivas

Diagnostico requer metodos
laboratariais especificos

Grande semelhanga a outras
espécies de leveduras

Infecgdes na corrente sanguinea

Candida haemulonis

Saccharomyces cerevisiae

Maior comprometimento em
Facientes com comorbidases

Propens&o a causar
surtos epidemioldgicos

RoyalHospital,umservigoterciarioem Oma, entre2016e2018.
A pesquisa mostrou que C. auris afeta adultos e criangas com
uma variedade de fatores de risco, incluindo cateteres venosos
centrais ¢ uso excessivo de antimicrobianos. As infec¢des
ocorrem, geralmente, em individuos imunocomprometidos. A
mortalidade foi alta nesta série, € o microrganismo pode ser
transmitido em diferentes ambientes de satde, com destaque
para as UTlIs.

I3

Nesse contexto, ¢ importante considerar as diversas

variaveis que exercem impacto sobre seu poder de
disseminagd0 em ambientes hospitalares. Em especial, o
fato de os pacientes contaminados neste tipo de ambiente ja
apresentarem quadros clinicos complicados e instaveis, em
sua maioria, com comprometimento do sistema imunologico.
Dessa forma, acaba por reduzir as chances de reagdo ao
tratamento dos infectados, ja que os medicamentos utilizados
podem ser bastante agressivos (MOHSIN et al., 2020).

Ja no estudo de Barantsevich et al. (2020) avaliou-se as
infecc¢des por C. auris em hospitais multidisciplinares situados
em duas regides distantes da Russia, considerando como
parametros de analise fatores predisponentes e a suscetibilidade
aos antifungicos de isolados, tratamento e resultados. Nesse
estudo, as transferéncias inter-hospitalares de pacientes e a
migragdo laboral contribuiram para a propagacao de infec¢des
por C. auris. A resisténcia ao fluconazol e a anfotericina B
estiveram presentes na maioria das linhagens, segundo o
estudo. Constatou-se ainda que a taxa de mortalidade geral
por todas as causas em infec¢des da corrente sanguinea por C.
auris foide 55,3 % e a taxa de mortalidade geral em 30 dias de
39,5 %. Os autores sugerem que sa0 necessarios mais estudos
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e vigilancia internacional que fornegam diretrizes consensuais
para o manejo de infecgdes por C. auris, uma vez que estes,
mostram-se uma ameaga a saude publica em escala global.

Varios surtos significativos de infec¢des da corrente
sanguinea causados por C. auris foram relatados na India,
Reino Unido, Colémbia, Africa do Sul e Estados Unidos.
Assim, Chowdhary et al. (2020) avaliaram as infecgdes da
corrente sanguinea causadas por C. auris multirresistente em
uma UTI COVID-19 em Nova Delhi, India. Um total de 596
pacientes com COVID-19, confirmado em laboratdrio, foram
admitidos na UTI com 65 leitos durante abril-julho de 2020.
Neste relatorio, todos os pacientes da UTI tinham dispositivos
invasivos de demora, como cateteres venosos centrais e
urinarios, que podem ser fonte de infecgdes por C. auris. Dessa
forma, as infecgdes por C. auris adquiridas em hospitais em
pacientes com COVID-19 podem levar a resultados adversos
e pressao adicional sobre os recursos de satde.

Os fatores de risco para infecgdes por C. auris sdo
semelhantes as de outras espécies de Candida. Isso nao ¢
surpreendente, visto que muitas espécies de Candida sao
patdgenos oportunistas, ¢ estdo principalmente associados a
pacientes gravemente enfermos e imunocomprometidos. Os
fatores de risco para infecgdes por C. auris incluem idade
avancada, diabetes mellitus, cirurgia recente, presenga
de um dispositivo médico permanente e invasivo (por
exemplo, cateter venoso central), estado de imunossupressao,
hemodialise, neutropenia, doenga renal cronica ou, 0 uso
de antibacterianos de amplo espectro e / ou antifingicos.
A colonizagdo ou infecgdo por C. auris foi associada também a
diarreia e ao uso do antibidtico de amplo espectro tetraciclina,
bem como aos derivados da tetraciclina de segunda geragao,
minociclina e tigeciclina (DU et al., 2020).

Apesar de ndo estarem totalmente estabelecidos os
valores limites de Concentragdo Inibitoria Minima (CMI)
para C. auris, ja se sabe que quase todos os isolados
apresentaram resisténcia in vitro ao Fluconazol e, mais da
metade ao Voriconazol, um ter¢o a Anfotericina B e alguns
as Equinocandinas. E, em modelo animal, a micafungina foi a
classe de antifungico que apresentou maior atividade contra a
C. auris, o que ressalta a necessidade de novos estudos, a fim
de buscar estratégias farmacoldgicas cada vez mais eficazes
(ANTUNES et al., 2020).

A C. auris vem aumentando sua resisténcia aos farmacos de
amplo espectro, ¢ esta cada vez mais se tornando uma ameaga
a saude humana, devido a sua resisténcia intrinseca a uma ou
mais classes de antifungicos disponiveis na clinica. No caso
confirmado no Brasil de infeccdo por C. auris, foi visto que a
linhagem isolada era resistente a trés medicamentos que foram
testados, o fluconazol, a anfotericina B e anidulafungina, os
quais possuem mecanismos de resisténcias diferentes. No que
se refere ao fluconazol (classe dos azois), que ¢ um farmaco
responsavel pela inibigdo da sintese de ergosterol através da
enzima lanosterol, que nas espécies de Candida sao codificadas
pelo gene ERG11; é possivel identificar 3 muta¢des nesse gene
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em cepas resistentes a esses farmacos. Isolados resistentes a
anidulafungina (classe das equinocandinas) sdo mais raros,
dessa forma, acredita-se que seu mecanismo de resisténcia
esteja relacionado com uma mutag@o no gene FKS1, o que
modifica a sintese ¢ manutencdo da parede celular do fungo
(DU et al., 2020).

A combinagdo de antifiingicos pode ser uma abordagem
terapéutica interessante para melhorar o prognoéstico dos
pacientes acometido por infecgdes fingicas. Na verdade,
a combinag¢do de dois farmacos pode reduzir a toxicidade,
dosagens de
farmacocinética de um ou ambos os medicamentos e, mais

diminuir as antifingicos, melhorar a
importante, alcancar interagdes sinérgicas. No entanto,
poucos estudos avaliaram combinagdes in vitro contra C.
auris (SCHWARZ; BIDAUD; DANNAOUI, 2020).

Nesse contexto, Eldesouky et al. (2020) avaliaram a
atividade de quimiossensibilizagdo do fluconazol de 1547
drogas aprovadas pelo FDA (Food and Drug Administration)
e moléculas clinicas contra C. auris resistente ao azol. No
estudo, constatou-se que o Lopinavir, um inibidor de
protease, € um agente potente capaz de sensibilizar C. auris
para o efeito de antifingicos azolicos. Em uma concentragao
terapeuticamente alcangavel de 400 mg/mL, o Lopinavir
exibiu potentes interacdes sinérgicas com drogas azolicas,
particularmente com Itraconazol. Além disso, a combinagao
do Lopinavir / Itraconazol aumentou a taxa de sobrevivéncia
do nematoide Caenorhabditis elegans infectado com C.
auris em 90 % e reduziu a carga fungica em outros nematéides
infectados em 88% (P <0,05), em relagdo ao controle nio
tratado.

O perfil do conjunto de RNA comparativo e os estudos
de mecanismos revelaram que o Lopinavir foi capaz de
interferir significativamente na permeacdo de glicose e na
sintese de ATP. Isso comprometeu a capacidade de efluxo
de C. auris e, consequentemente, aumentou a suscetibilidade
as drogas azdlicas, conforme demonstrado por ensaios de
efluxo, que utilizam bombas de efluxo que atuam capturando
as substincias nocivas do interior das bactérias. Juntos,
esses achados apresentam o Lopinavir como um agente
quimiossensibilizador de azol reformulado potente e de
amplo espectro que justifica a investigagdo adicional
contra infecg¢des recalcitrantes por Candida (ELDESOUKY
et al., 2020).

Ja, como alternativa aos tratamentos convencionais,
Kubiczek et al. (2020) demonstrou em seu estudo que
variantes do peptideo antimicrobiano Cm-p5 podem
ser usadas para inibir a formagdo de novo biofilme pela
levedura patogénica C. auris. A maturagdo dos biofilmes em
crescimento pode ser interrompida e o desenvolvimento de
biomassa adicional nesses biofilmes fica comprometido apos
a adicdo dos inibidores de peptideo, expondo que esses novos
inibidores de biofilme podem abrir novas rotas urgentemente
necessarias para o desenvolvimento de novos medicamentos e
tratamentos para luta contra C. auris.
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Vale destacar ainda que no laboratdério de microbiologia
clinica, a identificacdo de C. auris de maneira precisa e
oportuna ¢ desafiadora, mas essencial para o atendimento ao
paciente e prevengdo de infecgdes nosocomiais. Os laboratdrios
clinicos devem avaliar sua capacidade de identificar C.
auris com base na metodologia que utilizam. Perfis de
susceptibilidade a antifingicos e correta interpretacdo desses
perfis; além das recomendagdes de tratamento para pacientes
com C. auris, devem ser compreendidos para o manejo clinico
adequado. Por causa da habilidade da C. quris em se espalhar
em unidades de satde e causar surtos, a comunicacdo rapida
de casos suspeitos com provedores institucionais de prevengao
de infecgdes e redes de vigilancia locais, estaduais e nacionais
¢ essencial para aumentar o monitoramento em relacdo a essa

espécie de levedura emergente (HATA et al., 2020).

3 Conclusao

Quando se analisa o cenario principal de atuagdo da
levedura em questdo, pode-se perceber que diversos estudos
conseguiram identificar uma capacidade de contagio alta
apresentada por C. auris, onde apesar da utilizagao de medidas
de controle, a disseminacdo hematogénica ocorrente em
ambientes hospitalares apresenta-se de forma acelerada, em
um breve espaco de tempo, com altas taxas de mortalidade.
Além disso, possui também grande resisténcia a antifiingicos,
sendo necessario a combinagao de dois ou mais farmacos para
o tratamento de candidemias.

Diante do exposto, ¢ importante ressaltar a necessidade de
que exista uma discussao, acerca das normas técnicas vigentes
que sdo aplicadas quanto as medidas adotadas diante de casos
de identificagdo de infec¢des geradas por esta espécie, para
que o sistema de saude esteja preparado para reagir de maneira
adequada, além de criar um sistema de vigilancia para estes

casos especialmente nos ambientes hospitalares.
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