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RESUMO

Candida auris foi isolada pela primeira vez em um paciente no Japao, em 2009. Esta espécie
rapidamente se espalhou pelos cinco continentes causando casos de candidemia e
disseminagdo invasiva grave. Estas complica¢des tém ocorrido principalmente nas unidades
hospitalares de cuidados intensivos, onde ganharam maior destaque. O presente trabalho ¢
uma revisao bibliografica narrativa e teve por objetivo descrever os casos de Candida auris
no Brasil e no mundo, no periodo de tempo entre 2019 e maio de 2022, descrever as técnicas
para identificacdo desta espécie, o seu tratamento e o grau de resisténcia as diferentes classes
de antifungicos. Foram selecionadas 22 publicac¢des de relatos de 40 casos de Candida auris
neste periodo. Oito casos foram descritos na Europa, um na Africa, doze na Asia, trés na
América Central e do Norte e dezesseis casos no Brasil. A partir da leitura das publicagdes
verificou-se que a C. auris afetou mais frequentemente adultos e menos frequentemente
criangas, que faziam uso de cateteres venosos centrais ou que apresentavam diabetes mellitus,
com uma taxa de mortalidade de 33%. A sua identificacio taxondmica foi feita
principalmente pelo sistema MALDI-TOF MS. A Candida auris mostrou ser um fungo de alta
capacidade de transmissao horizontal e uma taxa elevada de resisténcia aos antifiingicos de
aproximadamente 60%, sendo necessdria muitas vezes a combinagdo de dois ou mais
antifingicos para o seu tratamento. Com base nessas caracteristicas fungicas observadas, ¢
imprescindivel que sejam aplicadas medidas mais rigorosas para sua vigilancia
epidemiologica, de forma que novos casos de infeccdo por C. auris sejam identificados
corretamente e tratados adequadamente a fim de diminuir a sua morbidade e mortalidade e

minimizar a ocorréncia de novos surtos por esta espécie de Candida.

Palavras-chave: Candida auris no Brasil. Candida auris no Mundo. Diagnoéstico

laboratorial. Resisténcia antifingica.



ABSTRACT

Candida auris was first isolated from a patient in Japan in 2009. This species quickly spread
across the five continents causing cases of candidemia and severe invasive dissemination.
These complications have occurred mainly in intensive care hospital units, where they have
gained greater prominence. The present work is a narrative literature review aimed to describe
the cases of Candida auris in Brazil and in the world, between 2019 and May 2022, to
describe the techniques for identification of this species, its treatment and the degree of
resistance to different classes of antifungals. Twenty-two publications reporting 40 cases of
Candida auris in this period were selected. Eight cases were described in Europe, one in
Africa, twelve in Asia, three in Central and North America and sixteen cases in Brazil. From
the reading of the publications, it was found that C. auris affected more frequently adults and
less frequently children, who used central venous catheters or who had diabetes mellitus, with
a mortality rate of 33%. Its taxonomic identification was performed mainly by the MALDI-
TOF MS system. Candida auris showed to be a fungus with a high capacity for horizontal
transmission and a high rate of resistance to antifungal agents of approximately 60%, often
requiring the combination of two or more antifungal agents for its treatment. Based on these
fungal characteristics, it is essential that stricter measures be applied for its epidemiological
surveillance, so that new cases of infection by C. auris are correctly identified and adequately
treated in order to reduce its morbidity and mortality and also minimize the occurrence of new

outbreaks by this Candida species.

Keywords: Candida auris in Brazil, Candida auris in the world; laboratory diagnosis;

antifungal resistance.
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1INTRODUCAO

Os fungos representam um diverso grupo de organismos ubiquos que tém a
capacidade de degradar a matéria organica para obter nutrientes. Eles pertencem a um grupo
taxondmico distinto, que ¢ o reino Fungi ou Mycota. Eles sdo organismos eucariotas que se
distinguem dos demais por terem uma parede celular rigida composta de quitina, glicana e
uma membrana plasmatica em que o ergosterol (esterol) € o principal componente que ¢
semelhante ao colesterol. Eles reproduzem-se pela formacao de esporos, que podem ser por
forma sexuada (envolvendo meiose), precedida por fusdo do protoplasma e fusdao dos dois
nicleos compativeis ou conidios, que sdo assexuados (envolvendo somente mitose)
(MURRAY et al., 2014).

Os fungos podem ser aerdbios ou anaerobios facultativos e compreendem fungos de
vida parasitaria, capazes de infectar e obter nutrientes de hospedeiros, e fungos saprofiticos,
quando obtém seus nutrientes da matéria organica inerte (TORTORA; FUNKE; CASE, et al.,
2017). Das mais de 100 mil espécies conhecidas de fungos, apenas cerca de 200 sdo
patogénicas aos seres humanos e aos animais (TORTORA; FUNKE; CASE, 2017). Dentre
estes destaca-se Candida spp. As espécies do género Candida classificam-se
taxonomicamente em: Reino Fungi, Filo Ascomycota, Classe Saccharomycetes, Ordem
Saccharomycetales, Familia Saccharomycetaceae (BARBEDO; SGARBI, 2010).

A Candida spp. estd amplamente dispersa no ambiente, incluindo solos, agua e
objetos inanimados, e possui como habitat a microbiota normal da pele e o trato
gastrointestinal do ser humano e dos animais, podendo ser isolada em 20% a 80% de adultos
saudaveis (COLOMBO et al., 2013).

As leveduras do género Candida caracterizam-se por serem seres unicelulares,
heterotrofica, tendo como substincia de reserva o glicogénio. Sua reproducao normalmente
ocorre por brotamento unipolar. Algumas espécies t€ém a capacidade de formar estruturas
filamentosas, como hifas e pseudohifas, sendo esta caracteristica um obstaculo a fagocitose,
que ¢ o principal mecanismo de defesa contra as infec¢oes (NAGLIK et al., 2017).

O género Candida compreende a espécie Candida albicans, que ¢ a mais comum €
outras espécies, agrupadas como ndo-albicans. Todas podem causar infecgdes em diferentes
localizagdes anatomicas, que podem se apresentar em formas superficiais (candidiase cutanea
e cutaneo-mucosa), podendo alcancar a corrente sanguinea (candidemia) e se disseminar para
outros 6rgdos e tecidos. A espécie C. albicans ¢ vista como mais patogénica e frequente,

entretanto, observa-se a emergéncia das espécies ndo-albicans, causadoras de grandes
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infeccdes e atualmente de extrema importancia clinica. As espécies mais importantes sdo: C.
tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis, e C. krusei (CHAVES; COSTA; BRITO, 2021).
Entretanto, casos relacionados a espécies emergentes de Candida, envolvendo isolamentos de
C. dubliniensis, C. kefyr, C. rugosa, C. famata, C. utilis, C. lipolytica, C. norvegensis, C.
inconspicua, dentre outras, tém sido relatados (PEMAN; QUINDOS, 2016).

O primeiro passo numa infeccao por Candida é a colonizacao epitelial, que depende
da aderéncia de microrganismos a células epiteliais e proteinas e permite ao organismo resistir
as forcas fluidas que servem para expelir as particulas (VALQUEZ; SOBEL, 2011). Segundo
Vieira e Santos (2017), as manifestagdes clinicas na candidiase apresentam grande
diversidade de quadros, como candidiase cutaneo-mucosa e candidiase invasiva ou sistémica.

Segundo Dignani et al., (2009), conforme citado por Vieira e Santos (2017) a
candidiase cutdneo-mucosa consiste em manifestagdes superficiais, apresentando as seguintes
formas: candidiase intertriginosa, onicomicose, candidiase oral, vulvovaginite, balanopostite e
candidiase cutdneo-mucosa cronica. J4 a candidiase invasiva ou sistémica caracteriza-se por
apresentar infec¢des profundas ou invasivas, podendo localizar-se em um O6rgdo ou
disseminar-se via sanguinea (candidemia). Apresentam-se como quadros de sintomatologia
cardiaca, digestiva, respiratoria, hepatica, renal, ocular, do sistema nervoso central, ou
disseminada, que ¢ uma forma clinica de dificil tratamento.

A Candida faz parte da microflora intestinal normal, e qualquer condi¢do que possa
tornar uma pessoa imunocomprometida pode levar a candidiase na corrente sanguinea. A
invasdo da corrente sanguinea ndo ¢ comum a partir de uma infec¢do localizada, mas ¢
frequente na infeccdo ascendente do trato urindrio por Candida associada a obstrugdo
intrinseca ou compressao extrinseca (ARYA; NAUREEN, 2021).

O diagndstico correto das espécies envolvidas nas infecgdes fingicas tém interesse
ndo s6 epidemiologico, mas também clinico, uma vez que, as espécies de Candida ndo-
albicans caracterizam-se por apresentar particularidades em relagdo a sua sensibilidade a
diversos antifingicos (COLOMBO; GUIMARAES, 2007). O tipo e a qualidade da amostra
bioldgica, submetida ao laboratério de micologia, sdo fatores importantes no sucesso do
isolamento e na identificagdo do agente etiologico. A assepsia antes da coleta e a quantidade
da amostra sdo fatores basicos para o sucesso do diagnéstico fingico por leveduras do género
Candida (BARBEDO; SGARBI, 2010).

De acordo com Merseguel et al. (2015), as espécies de Candida sdo identificadas em

laboratério através da deteccdo microscopica do agente etioldgico, isolamento e identificacao
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em cultura, métodos classicos fenotipicos, testes bioquimicos ou outro marcador da sua
presenga, entre outros.

O tratamento das infec¢des por espécies do género Candida é baseado no uso dos
antifingicos, classificados em poliénicos (anfotericina B e nistatina), azélicos (cetoconazol) e
miconazol (imidazoélicos), os triazolicos (itraconazol, fluconazol e voriconazol), as
equinocandinas (caspofungina, micafungina e anidulafungina) e andlogos de nucleosideos (5-
fluorocitosina) (BIENVENU et al., 2020).

Dentre as espécies nao-albicans conhecidas como causadoras de infec¢des, em 2009
ocorreram relatos de uma nova espécie denominada Candida auris, descrita como causadora
de doengas e com alto potencial de causar infeccdo dentro e fora de hospitais. Essa espécie foi
notificada em diversos paises e descrita como responsavel por severas infecgdes invasivas
principalmente em ambientes hospitalares (SANTOS, 2017).

A espécie C. auris tem vindo a emergir com caracteristicas que a distinguem de
outras do mesmo género, tais como o fato de provocar surtos de infe¢des nosocomiais com
graves complicacdes e taxas de mortalidade elevadas, ser multirresistente as terapéuticas
convencionais e ser de dificil deteccdo e diferenciagdo através dos métodos bioquimicos
convencionais (BIDAUD et al., 2018). Um caso de C. auris ¢ definido sempre que a levedura
¢ detectada num doente, incluindo tanto aqueles com infecdo invasiva por C. auris como
doentes colonizados sem doenga invasiva (KOHLENBERG et al., 2018).

A taxa geral de mortalidade intra-hospitalar da candidemia por C. auris varia de 30% a
60%, e as infec¢des ocorrem tipicamente varias semanas apds a admissao (CDC, 2019).

A espécie Candida auris, foi descrita assim a partir do canal auditivo externo de uma
mulher de 70 anos que ja estava internada, num hospital de Tokyo, no Japao, cuja analise
fenotipica, quimiotaxonomica e filogenética indicou uma espécie do género Candida, com
uma estreita relacdo com outras espécies como C. haemulonii e C. pseudohaemulonii
(SATOH et al., 2009).

Ainda assim, uma revisao retrospectiva de varias estirpes de Candida revelou que foi
em 1996 que foi detectado o isolamento da estirpe mais antiga de C. auris a partir do sangue
de um doente pediatrico. Entre este periodo e a data do primeiro isolamento foram registrados
alguns casos pontuais, tendo sido descoberto mais tarde serem de C. auris, mas que foram mal
diagnosticados quando da infecdo. Em 2011, durante analises microbiologicas retrospectivas
de leveduras ndo identificadas, foram reportados na Coreia do Sul os primeiros trés casos de

infec¢do que originaram quadros de septicemia, dois deles em bebés de um ano e outro num
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adulto de 74 anos sendo que apenas um dos bebés sobreviveu, tendo sido reconhecido a esta
espécie a capacidade de causar infe¢des invasivas e fatais (LEE et al., 2011).

A partir de 2011, casos esporadicos e aglomerados de C. auris, especificamente
fungemia, surgiram em muitas regides geograficas diferentes (JEFFERY-SMITH et al.,
2018). Sendo considerada um patéogeno emergente porque, desde essa €poca, casos foram
identificados em 49 paises em 5 continentes, distribuidos de acordo com a Figura 1.

Além disso, a disseminagao de isolados de C auris em diferentes paises e continentes
ndo ocorreu a partir de uma unica linhagem genética de cepas. Por razdes que ainda nao estao
claras, varias linhagens genéticas, chamadas clados, surgiram de forma independente em

diversas partes do mundo (BRASIL, 2022).
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Figura 1 - Paises dos quais foram notificados casos de Candida auris, a partir de 15 de

fevereiro de 2021.
Ny - T )
Q’x" %"

Fonte: CDC (2022)

O primeiro caso positivo de Candida auris no Brasil foi notificado a Anvisa em
07/12/2020, que foi isolado em uma amostra de ponta de cateter de paciente internado na
unidade de terapia intensiva (UTI) de um hospital de Salvador/BA. Este foi o primeiro caso
de um surto com 15 casos, que culminou em dois obitos (BRASIL, 2022).

Em dezembro de 2021 a Anvisa recebeu a notificagdo de outro surto de Candida
auris que ocorreu em um Hospital da Rede Publica de Salvador/BA. A amostra analisada era
de urina de um paciente do sexo masculino e foi enviada ao LACEN/BA, que confirmou a
identificacdo do fungo no dia 14/12/2021, utilizando a pela técnica MALDI-TOF MS. O
sequenciamento foi realizado pelo Laboratorio Especial de Micologia da Escola Paulista de
Medicina (LEMI — UNIFESP) (ANVISA, 2022).

No dia 03 de janeiro de 2022, a Anvisa recebeu notificacdes referentes a dois casos
possiveis de Candida auris em pacientes internados em um hospital de Recife. Os isolados de
amostras de urina de um paciente do sexo masculino, 38 anos, e de uma paciente do sexo
feminino, 70 anos, internados em um Hospital de Pernambuco, foram enviados para os
laboratérios de referéncia: Laboratorio Central de Satde Publica “Dr. Milton Bezerra Sobral”
(LACEN PE) e LACEN Prof. Gongalo Moniz -LACEN/BA e posteriormente ao Laboratorio
Especial de Micologia da Escola Paulista de Medicina (LEMI- UNIFESP). No dia
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11/01/2022, a Anvisa foi notificada da confirmagdo do primeiro caso e em 13/01/2022 foi
confirmado o segundo caso (BRASIL, 2022).

C. auris pertence ao clado Clavispora da familia Metschnikowiaceae da ordem
Saccharomycetales e pode ter existido anteriormente como uma planta saprofita. Por causa de
sua tolerancia a salinidade e tolerancia térmica, alguns autores consideram seu surgimento
relacionado ao aquecimento global (CIUREA et al. 2021). Analise do DNA genomico de
levedura mostrou uma espécie distinta com perfis filogenéticos proximos a Candida ruelliae,
Candida haemulonii, C. duobushaemulonii ¢ C. pseudohaemulonii (SIKORA; ZAHRA,
2021).

C. auris ¢ uma levedura de brotamento com células que podem ser Unicas, em pares
ou em agregados. Apresenta morfologia microscopica que varia entre ovoides, elipsoidais a
alongadas e dimensdes na ordem dos (2.0-3.0) x (2.5-5.0) um (Figura 2). A auséncia de
formacao de hifas ou pseudo-hifas em condi¢des laboratoriais ¢ também uma caracteristica
destes organismos, e que se julga levar a que o biofilme desenvolvido por esta levedura seja

fino e pouco complexo (SIKORA; ZAHRA, 2021).

Figura 2 — Morfologia microscopica da levedura Candida auris.

Fonte: Paliternational (2021).

Esta levedura pode crescer em diferentes meios de cultura, tais como no agar extrato
de malte, onde se formam colonias viscosas brancas a cinzentas, no agar Sabouraud
dextrosado (SDA), na forma de colonias lisas brancas ou cremes ou ainda em CHROMagar,
no qual forma colonias de cor rosa conforme a figura 3, sendo este ultimo meio o mais
utilizado. Em qualquer um dos meios a temperatura 6tima de crescimento ¢ de 37°C, ainda

assim mantém viabilidade até aos 42°C, caracteristica que auxilia sua persisténcia no
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hospedeiro e sua disseminagdo no meio ambiente (CDC, 2020). Além disso, esta levedura ¢
capaz de se desenvolver em meios de elevada salinidade (ARORA et al., 2021).

Figura 3- Candida auris em CHROMagar.

Fonte: CDC (2022).

Nos ultimos anos tem crescido a evidéncia de que C. auris consegue colonizar tanto
o ambiente hospitalar e material médico como varios locais do corpo dos doentes
contribuindo para a sua alta transmissibilidade e aos surtos prolongados que lhe sdo
caracteristicos (SCHELENZ et al., 2016).

A candidemia normalmente ocorre apos um episodio clinico, a presenca de cateteres
venosos centrais e/ou urinarios centrais, a coloca¢ao de uma nova linha arterial ou de um tubo
invasivo, que oferece a oportunidade ao organismo de passar da pele para a corrente
sanguinea. Numa infec¢do invasiva os sintomas mais comuns sdo a febre e os calafrios que
nao melhoram com o tratamento com antibidticos, ainda assim, dado que as pessoas que
desenvolvem a infeccdo normalmente tém outra doenga subjacente, pode ser dificil detectar
C. auris apenas com base nos sintomas do paciente (SAMORA, 2019).

A transmissdao do patdgeno ocorre através do contato com superficies, equipamentos
ou pelo contato com a pele de um paciente contaminado. A C. auris pode nao liberar células-
filhas apos o brotamento, resultando em um grande conjunto de células com alta resisténcia
fisica, o que pode explicar a sua resisténcia nos tecidos. No ambiente, estas células ndo
agregadas sdo capazes de formar biofilmes mais fortes e mais patogénicos comparadas a
células agregadas (CHAVES; COSTA; BRITO, 2021).

De acordo com Sherry et al. (2017), C. auris consegue aderir a superficies
poliméricas, formar biofilmes e resistir a agentes antifingicos, nomeadamente a caspofungina
que normalmente ¢ altamente eficaz contra biofilmes de Candida, o que permite a sua

sobrevivéncia em ambientes hospitalares, aumentando sua capacidade de causar surtos. Um
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biofilme consiste numa comunidade de microrganismos que estdo fortemente associados a
uma dada superficie, material inerte ou tecido vivo, produzindo polimeros extracelulares que
fornecem uma matriz estrutural. A formacdo do biofilme ¢ uma caracteristica de
patogenicidade das espécies de Candida que permite a protecao contra fatores externos, como
as defesas do sistema imunoldgico do hospedeiro e os antifungicos.

O estudo de biofilmes de algumas espécies de C. auris indicou que estes eram
compostos principalmente de células de levedura aderidas ao material do cateter e que a
espessura do mesmo era consideravelmente menor quando comparada com C. albicans, onde
a arquitetura do biofilme ¢ heterogénea com células de levedura e hifas contidas na matriz
extracelular (LARKIN et al., 2017).

C. auris ¢ transmitida de forma eficiente de pessoa para pessoa. A transmissdo de C.
auris ¢ diferente da maioria das outras espécies de Candida, pois a maioria das candidiases
surge da microflora do hospedeiro ¢ ndo da aquisicdo de outra pessoa. C. auris nao ¢
considerado um organismo comensal residente e normalmente ndo estd presente no trato
gastrointestinal humano, assim como muitas outras espécies de Candida. C. auris tem uma
predilecao especial pela pele, principalmente axila e virilha (SIKORA; ZAHRA, 2021).

As infecgdes por C. auris estdo mais associadas a doentes hospitalizados, o que
representa a sua emergéncia como um importante patdégeno nosocomial com significativo
potencial de transmissdo dentro das unidades de cuidados de saude. A semelhanga do que
acontece com outras espécies de Candida, C. auris pode causar infec¢des invasivas graves ou
colonizar pacientes sem infeccdo. A infec¢do geralmente ocorre poucas semanas apoOs a
admissdao hospitalar, no entanto podem diferir na sua apresenta¢do inicial uma vez que
depende do local mais afetado numa primeira fase (SAMORA, 2019). C auris pode causar
diferentes tipos de infec¢des tendo ja sido relatados casos de infecgdes do trato urinario,
otites, vulvovaginites, infeccdes da ferida operatoria, miocardites, meningites e infecgdes
oOsseas, sendo as mais comuns as de corrente sanguinea e associadas a dispositivos médicos
invasivos (SARMA; UPADHYAY, 2017).

A capacidade de C. auris de causar infec¢do ¢ atribuida a fatores de viruléncia
incluindo adesdo as células hospedeiras, secre¢do de enzimas extracelulares como fosfolipases
e proteinases, e formagao de biofilmes. No entanto, C. auris, ¢ desprovida da capacidade de
germinar, formar hifas ou produzir clamiddsporos, o que explica a alta frequéncia de
recuperagdo desses fungos no sangue de pacientes infectados (SPIVAK et al., 2018).

Segundo Welsh et al. (2017) durante a realizacio de um ensaio para detectar

atividade da esterase ficou demonstrado que as cé€lulas de C. auris eram viaveis nas
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superficies duas semanas apds a ultima detec¢do por cultura, indicando que as células
estariam num estado viavel, mas ndo cultivavel, e estando por isso metabolicamente ativas por
pelo menos quatro semanas. Este estudo foi realizado em superficies plasticas secas e nao
porosas, semelhantes as mesmas encontradas em ambientes de cuidados de satde.

De acordo com Sardi et al. (2018) os fatores de risco predisponentes para a infec¢ao
por C. auris sdo similares a outras espécies de Candida, pois sdo patdogenos oportunistas. Os
principais fatores de risco associados a C. auris sao a hospitalizacdo prolongada, cirurgia
abdominal, internagdo em unidade de terapia intensiva, doenga de base grave e
imunossupressdao, como malignidade hematologica, tumores solidos, transplante de medula
ossea e HIV, doenga renal cronica, a presenga de cateteres venosos centrais e/ou urinarios
centrais, cirurgia recente, terapia com corticosteroides, nutrigdo parentérica, neutropenia,
exposicdo prévia a antibidticos de amplo espectro e terapia antifingica nos ultimos 90 dias.

Para o tratamento adequado de qualquer doenca infecciosa, ¢ fundamental a
identificacdo rapida e correta do microrganismo causador e 0 mesmo ¢ verdade para C. auris.
Para que os servigos de satde possam combater estas infec¢des implementando medidas de
controle e prevengao ¢ de extrema importancia que os laboratorios tenham métodos para uma
identificacdo precisa desta levedura (SAMORA, 2019).

A aparéncia e a cor das colonias de C. auris sdo caracteristicas que podem ajudar na
identificacao desta espécie, mas nao pode ser usado como o Unico método de identificagdo ja
que esta levedura necessita de métodos de diagndstico mais especificos para ser distinguida de
outras espécies mais comuns de Candida (CDC, 2019).

Quando o laboratorio possui costuma utilizar os sistemas e equipamentos de
identificacdo de leveduras disponiveis comercialmente baseados no metabolismo das
leveduras, tais como o API-20C AUX (Biomérieux), o VITEK-2 YST (Biomérieux), o BD-
Phoenix (BD) ou o MicroScan (Beckman Coulter). As técnicas moleculares e bancos de
dados de sequéncias de genomas de fungos cada vez mais completos tém facilitado a
identificacdo confiavel de espécies filogeneticamente relacionadas e fenotipicamente
idénticas. Ainda assim, estes sistemas frequentemente identificam C. auris como sendo outras
espécies de Candida intimamente relacionadas, devido a escassa informagdo acerca desta
espécie nas bases de dados, originando falsos diagnosticos (CDC, 2019).

A identificacdo erronea de Candida auris com outras espécies de Candida varia de
acordo com o método utilizado, estando os sistemas VITEK-2 YST Software versdo 8.01
identifica Candida auris mais eventualmente estdo associados a identificacdo desta levedura

como C. haemulonii, Candida duobushaemulonii sendo o que resulta em um teste
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confirmatorio. No mesmo estudo foram também testados outros sistemas de identificacdo com
uma amostra de isolados de C. auris que foram identificados como Rhodotorula glutinis por
API 20C AUX, como C. catenulata e C. haemulonii por BD Phoenix e como C. famata, C.
lusitaniae, C. parapsilosis e C. guilliermondii por MicroScane (CDC, 2020). Assim, uma das
grandes barreiras para o diagnostico oportuno e implementagdo do tratamento mais adequado
para tipo de infeccdes ¢ a falta de detecgdo desta espécie por métodos bioquimicos
convencionais e comercialmente disponiveis e, por esta razao, clinicos e laboratorios devem
estar mais alertas e considerar, sempre que possivel, o uso de testes mais avangados tais como
os que sdo baseados em espectrometria de massa ou na sequenciamento de DNA da regido
ITS e do dominio D1/D2 (ROMANELLI et al., 2014).

A 1identificagdo correta da C. auris requer o uso de métodos moleculares, como o
sequenciamento da regido D1-D2 ou ITS ou método protedmico com base em ionizagdo e
dessor¢do a laser assistida por matriz por tempo de voo (Matrix Assisted Laser Desorption
lonization - Time of Flight Mass Spectrometry- MALDI-TOF MS) (ANVISA, 2022).

Avancos significativos foram feitos na area de diagndstico molecular para C. auris.
Os métodos fenotipicos convencionais sdo limitados, pois podem identificar erroneamente C.
auris ou identificar o patdgeno apenas ao nivel de género. Os métodos convencionais de PCR
que amplifica o espagador transcrito interno (ITS) e/ou as regides D1/D2 do gene de DNA
ribossomico 28S (rDNA) seguido por sequenciamento de DNA ou WGS que fornecem
opcdes para identificagdo precisa das espécies. Isso exige que o isolado seja cultivado, € caro
e requer experiéncia (KEIGHLEY et al. 2021).

Segundo Kordalewska e Perlin (2019) MALDI-TOF MS pode ser usada para
identificacdo répida e precisa de microrganismos, gera espectros de massa caracteristicos,
unicos para cada microrganismo, que podem ser usados como suas impressoes digitais. Uma
vez que o processo de identificacdo ¢ baseado na comparagdo de espectros adquiridos para
uma amostra testada e um banco de dados de espectros de espécies conhecidas, o resultado
preciso depende da presenca do espectro do organismo da amostra no banco de dados. E por
isso que a auséncia de identificacdo ou identificacdo erronea de espécies fingicas por
MALDI-TOF MS se deve essencialmente a auséncia, erros ou espectros de referéncia
incompletos no banco de dados.

O uso de MALDI-TOF MS para a identificacdo de leveduras clinicamente
relevantes, incluindo C. auris, é rapido e preciso desde que o banco de dados seja construido
com uma coleg@o abrangente de cepas de referéncia identificadas com precisdo. Atualmente, a

identificacao precisa de C. auris pode ser obtida usando o banco de dados MicrobeNet
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disponivel gratuitamente e validado por especialistas do CDC4 ou os seguintes sistemas
MALDI-TOF MS: Bruker Biotyper com biblioteca do sistema MALDI Biotyper CA,
aprovada pela FDA (Versao Reivindicacdo 4) ou suas bibliotecas “somente para uso em
pesquisa” (versoes 2014 [5627] e mais recentes) ¢ VITEK (MALDI-TOF) MS RUO (com
base de dados Saramis Ver 4.14 e atualizagdo de Saccharomycetaceae) (KORDALEWSKA;
PERLIN, 2019). A falta de espectros adequados nos bancos de dados resultou na identificagao
erronea de C. auris como C. haemulonii e C. albicans, entre outros, por MALDI-TOF MS
(KORDALEWSKA; PERLIN, 2019).

Nos Estados Unidos quando existe uma suspeita de infec¢do por C. auris, o doente
deve ser imediatamente colocado num quarto em isolamento até que a identificacao definitiva
esteja disponivel e devem ser realizadas algumas medidas de notificacdo e de controle de
infec¢do tais como a comunicagao com o departamento responsavel e o CDC, o refor¢o da
higienizacdo das maos e do material em contato com o doente (CDC, 2019).

No Brasil em outubro de 2016 deu inicio a criacdo Rede Nacional para Identificagao
de C. auris ¢ importante destacar que todos os laboratdrios de microbiologia que atendem
servicos de saude também fazem parte da Rede Nacional para identificagao de C. auris e
devem estar atentos para informar com agilidade as Comissdes de Controle de Infeccao
Hospitalar (CCIHs), a suspeita ou confirmacao da ocorréncia de casos de C. auris, bem como
as CCIHs e as Coordenagdes estaduais/municipais de prevencdo e controle de infegcdo
(CECIHs) que fazem parte da Rede (BRASIL, 2022).

De acordo com Forsberg et al. (2019), uma das grandes preocupacdes relacionadas a
C. auris ¢ sua multirresisténcia as principais classes de antimicrobianos usados no tratamento
de fungemias. Em geral, C. auris € resistente ao fluconazol, equinocandinas (anidulafungina,
caspofungina, micafungina) e a anfotericina B.

A alteragdo estrutural da enzima-alvo ¢ um mecanismo de resisténcia aos azois e
ocorre através da mutagdao do gene ERG11, impedindo a ligacdo do farmaco na proteina-alvo.
A reducdo da permeabilidade ocorre por alteragdes na membrana plasmatica e
consequentemente, a captura da droga diminui (CORTEGIANI et al., 2018).

Os mecanismos de resisténcia as equinocandinas baseiam-se na ocorréncia de
mutacdes pontuais adquiridas nos genes FKS que codificam a enzima 1,3-B-D-
glucanosintetase, em regides denominadas “hot-spot” (HS), o que leva a uma diminuicao da
sua sensibilidade, associado a valores elevados de CMI e consequente falha terapéutica.

(CORTEGIANI et al., 2018).
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Por se tratar de uma levedura tipicamente multirresistente devem ser realizados testes
de suscetibilidade antes de iniciar a terapéutica, estando entre os mais utilizados os métodos
de microdilui¢ao do “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)” e do “Comité
Europeu de Teste de Suscetibilidade Antimicrobiana (EUCAST)”, o método de difusao por
gradiente do E-test e o sistema de suscetibilidade antifungica VITEK 2 (KORDALEWSKA;
PERLIN, 2019). De acordo com MACHADO et al. (2021) o CLSI e o EUCAST ainda nao
estabeleceram valores de referéncia (“breakpoints”) para a definicao de resisténcias em C.
auris. Assim, o0 CDC propos alguns valores provisorios, baseados naqueles estabelecidos para
as espécies de Candida mais aparentadas. Por exemplo, ¢ considerada resisténcia quando os
valores de concentragdo inibitoria minima (MIC, pg/ml) sdo > 32 para o fluconazol, > 2 para a
anfotericina B, >4 para a anidulafungina e para a micafungina e > 2 para a caspofungina. Com
base nestes dados e na evidencia clinica, enquanto os resultados dos testes de sensibilidade
estdo pendentes, a primeira linha de tratamento sdo as equinocandinas, ndo estando
recomendada a terapia antifungica combinada numa fase inicial da infec¢do (TSAY et al.,
2018).

Dentro do grupo terapéutico das equinocandinas existem algumas opgdes de
farmacos tais como a caspofungina, a micofungina e a anidulafungina. Estes consistem em
lipopeptideos que tém como alvo a glucano sintase, uma enzima chave envolvida na
biossintese da parede celular da levedura (SAMORA, 2019). Os pacientes tratados com
equinocandinas devem ser monitorados para verificar se ha falhas no tratamento, pois a
resisténcia adquirida durante o tratamento ¢ uma preocupagdo e deve ser acompanhada de
perto. Para neonatos e criangas menores de dois meses de idade, o CDC recomenda
anfotericina B desoxicolato (1 mg / kg por dia) como o tratamento de primeira linha, levando
em consideracdo a anfotericina lipossomal B (5 mg / kg por dia) se ndo houver resposta ao
desoxicolato de anfotericina B (FORSBERG et al., 2019).

Em casos de falta de resposta as equinocandinas, uma das hipdteses sugeridas ¢ a
prescricdo de anfotericina B lipossomal, como terapia Unica ou combinada com uma
equinocandina, sendo este um farmaco pertencente a classe dos polienos e fungicida contra C.
auris, no entanto os isolados de C. auris t€ém apresentado uma suscetibilidade variavel ao
referido antifungico (CDC, 2019).

Desse modo, para além das opg¢des de tratamento, as medidas de prevencdo e
controle de infec¢des tém grande importancia para limitar a propagagdo de C. auris. Nesta

primeira fase recomenda-se a instalacdo de medidas padrdo no que diz respeito ao contato
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direto do doente infectado, transferindo o mesmo para um quarto individual e refor¢ando a
adesdo a higiene adequada das maos com alcool gel ou dgua e sabdo (TSAY et al., 2018).

No que diz respeito as normas de higienizag¢ao, C. auris € resistente a uma ampla
gama de compostos desinfetantes tais como o acido acético, o alcool etilico e a produtos de
amonio quaternario, sendo estes usados rotineiramente nas instalacdes de satde. Nestes casos
deve haver uma reavaliagio do método de desinfec¢do a implementar. Estudos in vitro
revelaram que compostos a base de hipoclorito de so6dio e peroxido de hidrogénio tém
atividade contra C. auris quando aplicados nas condig¢des de concentragdo e tempo de contato
recomendados pelos fabricantes (SAMORA, 2019).

Atualmente, ndo existe um método de limpeza ambiental estabelecido para controlar
a disseminagdo de C. auris em estabelecimentos de satde. Muitas das principais organizagdes
de saude emitiram diretrizes e recomendagdes em relagdo ao manejo de C. auris. O CDC
recomenda o uso do desinfetante de grau hospitalar registrado pela Agéncia de Protecao
Ambiental dos Estados Unidos (EPA) eficaz contra esporos de Clostridium difficile para a
desinfeccao de superficies contaminadas com C. auris (KU; WALRAVEN; LEE, 2018).

Virias técnicas tém sido utilizadas para monitorizagdo da qualidade da limpeza
concorrente e terminal. S3o utilizadas técnicas como a inspecdo visual, as culturas
microbiologicas, o marcador fluorescente e o teste de adenosina trifosfato (ATP). A inspe¢ao
visual ndo fornece informagdo confiavel sobre o nivel de limpeza e desinfec¢do. As culturas
microbioldgicas demoram e sdo muito onerosas. O marcador fluorescente ¢ uma técnica
barata e de facil execugdo. Sdo marcados pontos estratégicos que habitualmente ndo sao
limpos e onde o profissional de satide toca com frequéncia. O teste de limpeza ATP ¢ uma
ferramenta para monitorar o nivel de limpeza de um ambiente. (BRASIL, 2022).

Um doente colonizado por C. auris deve ser seguido regularmente uma vez que a
colonizacdo ¢ dificil de erradicar e tende a persistir por longos periodos de tempo (EYRE et
al.,2018). Uma vez que seja detectada, deve ser sujeita a reavaliagdo peridodica entre um a trés
meses, dependendo da sintomatologia apresentada, o que pode ajudar a notificar o periodo
necessario onde devem ser aplicadas as medidas de controle de infec¢do. Além disso, testes
semanais com amostras de zaragatoa das axilas e da virilha, juntamente com locais onde
foram detectadas culturas positivas anteriores, devem ser realizados e analisados para
avaliacdo do estado clinico do paciente (TSAY et al., 2018).

No Brasil as CCIHs de todos os hospitais do pais devem realizar a vigilancia ativa de

infec¢des suspeitas ou confirmadas por Candida auris nos servigos de saude. Para isso ¢
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necessario desenvolver uma parceria e comunicagdo eficazes com o laboratorio de
microbiologia que atende o servico (BRASIL, 2022).

O surgimento do virus SARS-CoV-2 e sua subsequente dissemina¢ao mundial tem
representado um grande desafio para os sistemas de saude, devido a sobrecarga de sua
capacidade. Desta forma, os pacientes de unidade de terapia intensiva (UTI) foram os mais
afetados, por apresentar os maiores fatores de risco para a infeccdo por C. auris (PAHO,

2021).
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2 JUSTIFICATIVA

Candida auris é um patdogeno fingico emergente que estd associado a infeccdes
nosocomiais ¢ ¢ considerado uma séria ameaga a saude global. O trabalho dos
epidemiologistas, tanto globalmente quanto em ambientes de saude, ¢ crucial para monitorar a
disseminagdo desse patogeno. C. auris tem muitas caracteristicas de viruléncia, mostra
padrdes de resisténcia a multiplas drogas para terapia antifungica comum usada para outras
infec¢des invasivas por Candida e seu correto diagnostico tem sido um desafio para os
laboratdrios de microbiologia.

Dadas as altas taxas de transmissibilidade e padrdes de resisténcia antifungica, C.
auris foi declarada uma ameaca publica pelos Centros de Controle e Preven¢do de Doencas
(CDC). Esta levedura pode persistir no ambiente de saude em uma variedade de superficies.

Devido as caracteristicas de C. auris, justifica-se plenamente que seja objeto de
pesquisa cientifica, utilizando dados confidveis sobre os métodos laboratoriais para o seu
correto diagndstico e terapias utilizadas no seu tratamento. Procura-se assim, discutir os
principais fatores que tornam esta espécie um patdogeno preocupante para a saude publica.
Além disso, também ¢ importante que se facam estudos de revisdo e atualizacdo bibliograficas
para que novos conhecimentos fagam parte da formagao do profissional farmacéutico.

Diante da necessidade da criagdio da Rede Nacional para Identificagdo e

monitoramento de C. auris, precisa-se se preparar para fazer esse monitoramento.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisao bibliografica narrativa dos casos de Candida auris de janeiro de 2019 a

maio de 2022.

3.2 OBIETIVOS ESPECIFICOS

- Apontar os casos de infec¢do de Candida auris no Brasil;

- Apontar os casos de infec¢do de Candida auris no Mundo;

- Identificar os métodos utilizados na identifica¢dao laboratorial de Candida auris nos casos
descritos;

- Apontar os casos de resisténcia antifingica nos isolados de Candida auris.
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4 METODOLOGIA

Para a revisdo bibliografica dos casos de infecgdes por Candida auris no Brasil e no
Mundo, foi realizada pesquisa bibliografica nos portais Scielo Brasil ¢ PubMed, assim como
publicacdes em livros, dissertagdes e teses. O intervalo da pesquisa compreendeu o periodo de
janeiro de 2019 a maio de 2022. As seguintes palavras chaves foram utilizadas: Candida auris
e Brasil, Candida auris and Brazil, Relatos de Candida auris, Candida auris case reports,
Resisténcia antifingica em Candida auris, Antifungal resistance in Candida auris,
Identificacdo de Candida auris, Candida auris identification. Foram incluidos na revisao
bibliografica dos casos clinicos apenas artigos originais que estivessem de acordo com o0s

objetivos especificos propostos.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A infeccdo por Candida auris tem demonstrado preocupacao junto aos profissionais
de saude, tendo em vista, que o diagnostico tardio e a elevada resisténcia aos antifiungicos
podem levar ao obito. Desta forma foram avaliadas as publicagdes entre janeiro de 2019 e
maio de 2022, sendo encontradas 22 publicacdes com relatos de casos de Candida auris neste
periodo de tempo.

Sabe-se que desde o surgimento do novo Coronavirus em dezembro de 2019, sua
rapida disseminagdo exigiu a expansdo e transformacdo das instalacdes de saude em todo o
mundo, para acomodar muitos pacientes hospitalizados. O que forneceu um ambiente propicio
com alto potencial de transmissdo de infeccdes nosocomiais por Candida auris, fungo
multirresistente e de grande ameaga global. As publicagdes estdo resumidas nas tabelas a

baixo.
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Ano | Local N° de Idade e Género Comorbidade/Fator | Diagnostico Resisténcia Tratamento Evolucao Autor
Casos de Risco Antifingica
Almeida Jr et
2020 | Salvador/BA 02 M 59 anos Trombose, Covid-19 Sistema Nao Anidulafungina, 1 obito al., 2021
F 74 anos insuficiéncia renal VITEK, disponivel colistina Icurado
cronica e dialise, MALDI-TOF
diabetes mellitus e MS
hipertensao
2021 | Salvador/BA 01 M Nenhuma MALDI-TOF Nao Nao disponivel Curado ANVISA,
MS disponivel 2021
2022 | Pernambuco M 38 anos Nenhuma MALDI-TOF Nao Nao disponivel | Curados ANVISA,
02 F 70 anos MS disponivel 2022

Fonte: Elaborado pela autora (2022).

Notas: AVC — acidente vascular cerebral; F — sexo feminino; MALDI-TOF - espectrometria de massa por tempo de voo ionizagdo/dessor¢ao a laser assistida por matriz; M —
sexo masculino.




Quadro 2 - Casos relatados na América Central ¢ do Norte

Ano | Local | N°de Idade e Género Comorbidade/Fator | Diagnostico | Resisténcia | Tratamento | Evolucio Autor
Casos de Risco Antifingica
Nao Micafungina,

2020 | Estados 01 M 61 anos Nenhuma Hemoculturas | disponivel | anfotericina B, | Curado Lingas et al.,

Unidos cefepima 2020
2019 Agar Sangue

Estados 01 M 78 anos Fratura do Tornozelo | e MacConkey, Nenhum Fluconazol, Curado Roberts et al.,

Unidos ITS micafungina 2019
2020 | México 01 F 58 anos Endometriose, Hemocultura, | Fluconazol, | Caspofungina, Obito

insuficiéncia renal, | MALDI-TOF | itraconazol, | Anfotericina B Ayala-Gaytan et
MS anfotericina al., 2020
B
Fonte: Elaborado pela autora (2022).

Notas: F —sexo feminino; MALDI-TOF - espectrometria de massa por tempo de voo ionizagao/dessor¢ao a laser assistida por matriz; M — sexo masculino.




Quadro 3 - Casos relatados na Africa
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Ano Local N° de Idade e Género Comorbidade/Fator Diagnostico Resisténcia | Tratamento | Evolucao Autor
Casos de Risco Antifingica
2019 | Ilhada 01 M - 83anos Nenhuma MALDI-TOF Fluconazol, Nenhum Curado Levy et al.,
Reunido MS 5- 2021
Flucitosina,
Voriconazol
Fonte: Elaborado pela autora (2022).
Notas: MALDI-TOF - espectrometria de massa por tempo de voo ionizagdo/dessor¢do a laser assistida por matriz; M - sexo masculino.
Quadro 4 - Casos relatados na Europa
(continua)
Ano Local N° de Idade e Género Comorbidade/Fato | Diagnostico Resisténcia Tratamento Evolugao Autor
Casos r de Risco Antiflingica
Agar sangue de
2019 | Holanda 02 2 M (meia idade) Sepse, diabetes ovelha, Fluconazol e
mellitus tipo 2 e MALDI-TOF | voriconazol Nao aplicado Curados | Vogelzang et al.,
insuficiéncia renal, MS, 2019.
pneumonia CHROMagar,

agar Sabouraud
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(conclusdo)
Ano Local N° de Idade e Género Comorbidade/Fato Diagnéstico Resisténcia Tratamento Evolucao Autor
Casos r de Risco Antifingica
Meio Equinocandinas Curado
2021 | Alemanha 02 2 M (meia idade) Tetraplasia, cromogénico, | Fluconazole | micafunginae (D Steinmann ef al.,
transplante MALDI-TOF | voriconazol anidulafungina | Obito (1) 2021
pulmonar MS, ITS
2021 Italia 01 F 03 dias Deslocamento MALDI-TOF Fluconazol Fluconazol Obito Mesini et al,
placenta MS 2021
2021 | Dinamarca 02 2 M 64 — 65 anos Nenhuma Hemocultura Fluconazol | Equinocandinae | Curado | Theut et al., 2022
anfotericina B
2019 Italia 01 F 70 anos Hipertensédo e Hemocultura, Fluconazol Caspofungina Crea et al.,2019
dislipidemia PCR Curado

Fonte: Elaborado pela autora (2022).

Notas: F — sexo feminino; ITS — espagador transcrito interno; MALDI-TOF - espectrometria de massa por tempo de v6o ionizagao/dessor¢ao a laser assistida por matriz; M —
sexo masculino; PCR - polymerase chain reaction.




Quadro 5 - Casos relatados na Asia

(continua)
Ano Local N° de Idade e Comorbidade/Fator Diagnéstico Resisténcia Tratamento Evolucao Autor
Casos Género de Risco Antifangica
2019 Arabia 01 M — 68 anos Diabetes mellitus, VITEK-2, Fluconazol e Caspofungina Obito Elsawy et al.,
Saudita trombose MALDI-TOF anfotericina 2019
MS B
2020 | Arabia 02 2M-85- Celulite e abcessos, Cultura de Caspofungina, Obito Jindan & Al-
Saudita 62 anos hipertensao, diabetes, urina, sistema Nao colistina, Eraky, 2020
AVC, dislipidemia VITEK-2, disponivel tigeciclina
MALDI-TOF
MS
Hipertensao, Hemocultura e
2M46—49 | carcinoma de laringe, culturas de Curado (2) | Koémeg ef al.,
2021 | Turquia 03 anos diabetes mellitus, ponta de cateter, | Fluconazol Caspofungina Obito (1) 2021
F 71 anos doencga pulmonar MALDI-TOF
obstrutiva cronica, MS
fibrilacdo atrial
2021 | Arabia 01 M 48 anos Diabetes mellitus, Cultura de Nao Anidulafungina Obito Alashqar et al.,
Saudita hipertensao, epilepsia levedura, disponivel 2021

VITEK-2




(conclusdo)

Ano Local N° de Idade e Comorbidade/Fator Diagnéstico Resisténcia Tratamento Evolucao Autor
Casos Género de Risco Antifingica
Meena et
2020 India 01 M 37 anos | Carcinoma de cabeca Hemocultura, Fluconazol e Caspofungina Curado al.,2020
do pancreas CHROMagar, anfotericina
MALDI-TOF B
MS
2020 | Turquia 01 M 71 anos )
Infarto do miocardio, VITEK-2, Nao- Nenhum Obito Boliikbasi et
diabetes mellitus, MALDI-TOF disponivel al., 2021
SARS-CoV-2 MS, PCR,
2020 Ira 01 M 40 anos Otalgia bilateral CHROMagar, Fluconazol | Clotrimazol 1% e Curado Armaki et al.,
ITS miconazol 1% 2021
creme
2020 China 01 M 64 anos COVID - 19 Hemocultura Fluconazol e Nenhum Obito Goravey et al.,
anfotericina 2021
2021 China 01 M — 67 anos Ulceras gastricas, Hemocultura, Fluconazol Caspofungina Curado Bing et al.,
hemorragia da mucosa | MALDI-TOF 2021
gastrica e diabetes MS, ITS

Fonte: Elaborado pela autora (2022).
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Notas: F — sexo feminino; ITS — espagador transcrito interno; MALDI-TOF - espectrometria de massa por tempo de voo ionizagio/dessorcio a laser assistida por matriz; M —
sexo masculino; PCR - polymerase chain reaction.
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Nao foram descritos casos nas regides da Oceania e na América do Sul exceto o

Brasil, no periodo analisado.
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A partir da revisdo dos relatos dos casos, foram encontradas publicagdes nos portais,
Scielo Brasil e PubMed com as palavras chaves utilizadas. Destas, foram encontradas 21
publicagdes que apresentavam o texto na integra, em lingua portuguesa, inglesa ou espanhol,
atendendo a todos os critérios de inclusdo, fornecendo dados da distribuicdo das espécies,
métodos diagndsticos, procedimentos terapéuticos utilizados no tratamento e susceptibilidade
antifungica, relacionada aos casos de C. auris no Brasil e no mundo, onde a literatura mais
antiga consultada foi do ano de 2019 e a mais recente de 2022.

Assim, apos selecionados os estudos de acordo com os critérios adotados, estes
mostraram que foram verificados um aumento da presenca desta levedura em ambientes
hospitalares e este fato desperta a necessidade de sérios cuidados para o contato entre
pacientes e profissionais, bem como um rigido controle da infeccdo dentro dos hospitais por
meio de uma vigilancia eficaz e sistematica, além de ferramentas moleculares para a detec¢ao
eficiente e rapida do fungo C. auris. Foi observado que a taxa de mortalidade foi de
aproximadamente 38% dos pacientes infectados com esta espécie de fungo, além de
apresentarem resisténcia aos antifungicos e antibiodticos ofertados aos pacientes.

Em relacdo a distribui¢do geografica, foram descritos casos de Candida auris em 13
paises, sendo que oito casos foram descritos na Europa, um na Africa, doze na Asia, trés na
América Central e do Norte e cinco casos no Brasil, como apresentados na figura 4. Os
continentes Oceania e América do Sul (exceto o Brasil), ndo apresentaram casos descritos no

periodo analisado.
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Figura 4 — Representagdo do numero de casos de Candida auris por continente

Fonte: Elaborado pela autora (2022).

Em mais da metade dos casos relatados, pacientes do sexo masculino foram os mais
acometidos, presente em maior totalidade em 15 em relagdo as pacientes do sexo feminino,
que tiveram maior totalidade em apenas trés estudos. Dentre os 21 artigos analisados, houve
relatos de casos em pacientes pediatricos com idade de trés dias a pacientes adultos com idade
média de 57 anos, uma faixa etaria ampla, sendo que a idade entre 37-85 anos foi a faixa de
idade mais descrita entre os casos.

Entre os 29 casos descritos onze evoluiram para ébito, cujo os pacientes possuiam
alguma comorbidade, exceto dois casos onde os pacientes morreram por conta da sua doenga
de base. E notavel que casos com invasdo tecidual possuem maior chance de complicagdes, o
que pode levar ao obito do paciente em pouco tempo, desta forma, o diagndstico rapido e
inicio de tratamento sdo essenciais para que isto nao ocorra.

Dentre os casos relatados, 22 ocorreram em pacientes imunocomprometidos, ou seja,
76% dos casos. As comorbidades mais encontradas foram diabetes mellitus, com sete casos,
ou hipertensdo, com cinco casos. Foram relatados dois casos (Kémeg ef al., 2021 ¢ Meena et
al.,2020) de pacientes que possuiam como comorbidade carcinoma, consequentemente
apresentava neutropenia por conta da quimioterapia, ja que a mesma afeta a medula dssea,
desta forma, com poucos neutrdfilos responsaveis pelo combate as infecgdes, principalmente
contra fungos e bactérias, o individuo fica mais susceptivel a adquirir uma afecg¢ao.

Nos casos descritos, um dos principais fatores de risco associados a C. auris foi a

hospitalizagdo prolongada, pois as infecgdes por Candida auris sao similares a outras espécies
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de Candida, sdo patdgenos oportunistas. Steinmann et al. (2021), relataram que ambos os
pacientes durante sua permanéncia no hospital foram tratados em quartos individuais, tendo
como precaucdo evitar transmissao adicional.

Para o tratamento adequado de qualquer doenga infeciosa, ¢ fundamental a
identificacdo rapida e correta do microrganismo causador e o0 mesmo ¢ verdade para C. auris.
Para que os servigos de satde possam combater estas infecgdes implementando medidas de
controlo e prevencao ¢ de extrema importancia que os laboratérios tenham métodos para uma
identificacao precisa desta levedura.

A aparéncia e a cor das colonias de C. auris sdo caracteristicas que podem ajudar na
identificacdo desta espécie, mas ndo pode ser usado como o Unico método de identificacao ja
que esta levedura necessita de métodos de diagndstico mais especificos para ser distinguida de
outras espécies mais comuns de Candida.

O diagnéstico de Candida auris requer que sejam utilizados métodos laboratoriais
mais refinados para a sua confirmagdo. Nas publicagdes avaliadas, em oito artigos os autores
realizaram como primeiro método de diagnostico a hemocultura, em seis foram utilizados
outros meios como o CHROMagar, agar sangue ou agar Sabouraud. E como método de
confirmacdo os autores de quatro publicagdes utilizaram os sistemas MALDI-TOF MS e
VITEK-2, em nove publicacdes foi utilizado somente o sistema MALDI-TOF MS, uma
publicacao utilizou o sistema VITEK-2 e, em cinco publicagdes os autores relataram o uso de
técnicas gendmicas (um artigo com uso de PCR e quatro publica¢des com sequenciamento da
regido ITS).

As técnicas moleculares e bancos de dados de sequéncias de genomas de fungos cada
vez mais completos tém facilitado a identificacdo confidavel de espécies filogeneticamente
relacionadas e fenotipicamente idénticas. Ainda assim, estes sistemas frequentemente
identificam C. auris como sendo outras espécies de Candida intimamente relacionadas,
devido a escassa informacdo acerca desta espécie nas bases de dados, originando falsos
diagnosticos (KATHURIA et al., 2015).

Atualmente, o MALDI-TOF MS ¢ uma das ferramentas de identificagdo mais
eficientes para a detecg@o precisa de C. auris, diminuindo o tempo de resposta para <3 h em
comparagao com técnicas convencionais e baseadas em DNA, no entanto este método requer
equipamento de alto custo, que pode ndo estar disponivel em muitos laboratérios de
microbiologia, especialmente em paises em desenvolvimento (MAHMOUDI et al., 2019).

Quanto ao tratamento abordado, a grande maioria dos pacientes de todos os estudos

receberam terapia antifiingica, exceto aqueles pacientes que vieram a Obito antes mesmo da
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identificacdo da espécie ou do recebimento de uma terapia profilatica. Os antifungicos mais
utilizados foram as equinocandinas, entre elas a caspofungina em maior predominancia, a
colistina e a anfotericina B. Vogelzang et al. (2020), relatam dois casos de Candida auris
onde, felizmente, na auséncia de infec¢ao, nao necessitou de tratamento antifiingico.

As testagens de resisténcia antifingica ocorreram em 15 dos 21 estudos,
aproximadamente 60%, ou seja, treze artigos, foram relatados resultados com algum tipo de
resisténcia aos farmacos testados, entre eles dez artigos encontraram resisténcia ao fluconazol,
quatro artigos identificaram resisténcia a anfotericina B, um artigo identificou resisténcia a
flucitosina, voriconazol e um artigo apresentou resisténcia a itraconazol.

Diante disto, o fluconazol ndo pode considerado uma terapia segura para as infec¢des
de corrente sanguinea por essa espécie, devido ao aumento da sua taxa de resisténcia ao
fluconazol, sendo necessarios estudos de vigilancia para a susceptibilidade antifungica. O
aumento das resisténcias pode estar relacionado ao grande acréscimo de uso dos antifungicos,
como fator profilatico e consequentemente agravando os casos de resisténcia as espécies em
tratamento a candidemia.

Com a pandemia instalada da COVID-19, o nimero de individuos internados nas
unidades de terapia intensiva veio a aumentar de maneira significativa, sendo assim, o nimero
de sujeitos propicios a contaminagdo pelo fungo C. auris também cresceu de forma
proporcional. Sabe-se que, com a evolu¢gdo do COVID-19, diversas infec¢Oes fungicas
invasivas nosocomiais eram inevitaveis, como por exemplo as oriundas de Candida spp.,
entretanto, o cenario atual abriu espago para casos, que até entdo eram incomuns, de Candida
auris.

No inicio de dezembro de 2020, a Agéncia Nacional de vigilancia Sanitaria
(ANVISA) emitiu o primeiro alerta que informava o primeiro caso confirmado de C. auris
isolado no pais, no estado da Bahia, identificado na ponta do cateter de um paciente internado
na unidade de terapia intensiva (UTI) vindo de complicagdes oriundas do COVID-19. Em 30
de dezembro de 2020 foram confirmados outros dois casos em pacientes internados, sendo um
positivo a C. auris na ponta de um cateter e outro positivo para C. auris em hemocultura.
Esses casos foram investigados e, posteriormente, encontrado uma extensa colonizagdo de C.

auris em pacientes e no ambiente hospitalar.



41

6 CONSIDERACOES FINAIS

Mediante os relatos encontrados na literatura sobre as infec¢des causadas por C.
auris, ressalta a evidéncia de que este microrganismo ja se encontra disseminado por todo o
mundo, com as graves consequéncias que a sua presenca pode impactar na saude publica.

A presente revisdo relata que as infecgdes por Candida auris e as relagdes com
outras infecg¢des ¢ de extrema importancia, pois se trata de um fungo oportunista e emergente
de dificil diagndstico, apresenta altas taxas de mortalidade, o que requer uma maior atengao
dos profissionais de saude, particularmente em relacao ao elevado perfil de resisténcia desse
microrganismo aos antifungicos de uso clinico.

Predominar pela identificacdo e o diagnostico correto, pelo uso racional de
antimicrobianos, bem como formar recursos humanos mais bem preparados para a
identificacio do patdgeno, em laboratérios microbioldgicos, pode acelerar e,
consequentemente, encaminhar ao correto tratamento, adiando, de modo a dar tempo para
implementagdo de medidas de seguranca, a disseminagdo e os danos causados a saude de
individuos hospitalizados.

A pesquisa mostrou que C. auris pode afetar criancas e adultos e com uma
diversidade de fatores de risco, incluem idade avancada, diabetes mellitus, cirurgia recente,
presenca de um dispositivo médico permanente e invasivo (por exemplo, cateter venoso
central), estado de imunossupressao, hemodiélise, neutropenia, doenga renal cronica ou, o uso
de antibacterianos de amplo espectro e / ou antifingicos.

Vale salientar o papel importante da ANVISA, pois apos a confirmacao do primeiro
caso de infeccdo por C. auris no Brasil, algumas recomendag¢des foram criadas, destinando-se
aos laboratdrios de microbiologia e Servigo de Controle de Infeccdo Hospitalar (SCIH), a fim
de minimizar a proliferacdo da infeccdo, e acelerar o processo de identificacdo da C. auris,
para que dessa forma, medidas de controle possam ser implementadas. Dentre as
recomendacoes estabelecidas encontram-se adog¢do de medidas de prevencao e controle da
infeccdo, realizar a notificacdo a Anvisa e informar a suspeita ou confirmac¢do de casos a
Coordenacdo Estadual de Controle de Infec¢ao Hospitalar (CECIH) do estado de descoberta.

Como relatado por Du, et al., (2020), a resisténcia a antifiungicos € uma preocupacao
importante no manejo de infec¢des invasivas por Candida. Embora novos medicamentos
tenham sido introduzidos para combater esse problema, o desenvolvimento de resisténcia aos
antifungicos tem se tornado cada vez mais aparente, principalmente em pacientes que

necessitam de tratamento de longo prazo ou que estdo recebendo profilaxia antifungica, e ha
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uma crescente conscientizacdo sobre as mudancgas deste microrganismo por espécies
resistentes. A frequéncia, interpretagdo e, em particular, o mecanismo de resisténcia as classes
atuais de agentes antiflingicos particularmente os azoélicos (onde a resisténcia aumentou de
forma mais proeminente) tornam o controle das infec¢des por Candida um desafio de grande
calibre.

Com isso, pode-se concluir que sdo necessarios estudos de vigilancia multicéntrica e
continua de candidemia nos hospitais do todo Brasil e de todo o mundo para detectar as
tendéncias da distribuicdo da espécie de Candida auris e o surgimento de resisténcia
antifungica precocemente. Mais pesquisas precisam ser realizadas para entender os fatores
que promovem a resiliéncia ambiental, a transmissdo da infec¢do, o desenvolvimento de
mecanismos de resisténcia a medicamentos/desinfetantes antifingicos e os fatores de risco
que contribuem para a colonizacdo e infeccdo do hospedeiro. Logo, este trabalho servira de
utilidade para aqueles profissionais que necessitem de informagdes atuais quanto a
epidemiologia, diagnostico, terapéutica e susceptibilidade das espécies causadoras de

candidemia no Brasil.
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