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Resumo. A candidemia (uma infecgdo na corrente sanguinea causada por leveduras do género Candida) é reconhecida como grave
problema de saude publica. Todavia, a gravidade da doenga estd associada a condigGes debilitantes do individuo acometido. A
Candida auris foi identificada pela primeira vez em 2009 no Japao, no conduto auditivo de um paciente e desde entdo se espalhou
por todo o mundo. A dificuldade do diagndstico precoce junto com a multirresisténcia aos antifingicos tem sido uma causa de alta
mortalidade aos individuos infectados com o fungo. Objetivo: Assim, o objetivo deste estudo foi de realizar uma revisdo narrativa
da literatura referente ao diagnostico, transmissao e resisténcia aos antifungicos nos casos de Candida auris. Metodologia: Foram
realizadas buscas de artigos nas plataformas Pubmed, Scielo e Google Académico, entre o periodo de 2003 a 2021, utilizando os
descritores: “Candida auris”, “Transmissibilidade”, “Diagndstico” e “Antifungicos”. Resultados: Foram encontrados artigos e
revisdes que confirmam a gravidade, dificuldade de diagndstico e multirresiténcia ao tratamento do novo fungo Candida auris.
Conclusdo: Dessa forma, a identificacdo da sua disseminagdo confirma ser um grave problema de saude publica em todo o mundo,
reforcando assim a necessidade da identificagdo precoce da infecgdo e sua contengdo com todas as medidas preventivas.
Palavras-chave: Candida auris, Transmissibilidade, Diagndstico e Antiflingicos.

Abstract. Candidemia (a bloodstream infection caused by yeasts of the genus Candida) is recognized as a serious public health
problem. However, the severity of the disease is associated with debilitating conditions of the affected individual. Candida auris
was first identified in 2009 in Japan in a patient's ear canal and has since spread throughout the world. The difficulty of early
diagnosis, together with multidrug resistance to antifungal agents, has been a cause of high mortality in individuals infected with
the fungus. Objective: Thus, the objective of this study was to carry out a narrative review of the literature regarding the
diagnosis, transmission and resistance to antifungal agents in cases of Candida auris. Methodology: Searches for articles were
carried out on the Pubmed, Scielo and Google Scholar platforms, between the period 2003 to 2021, using the descriptors:
"Candida auris", "Transmissibility", "Diagnostics" and "Antifungals". Results: Articles and reviews were found that confirmed the
severity, difficulty in diagnosis and multidrug resistance to the treatment of the new fungus Candida auris. Conclusion: Thus, the
identification of its spread confirms that it is a serious public health problem worldwide, thus reinforcing the need for early
identification of the infection and its containment with all preventive measures. Keywords: Candida auris, Transmissibility,
Diagnosis and Antifungals.

Introdugdo

A infeccdo por Candida sp ou Candidemia (uma infecgcdo na corrente sanguinea causada
por leveduras do género Candida) é reconhecida como grave problema de saude publica.
Todavia, a gravidade da doenca estd associada as condicOes debilitantes do paciente, dentre elas
o tempo longo de internacdo hospitalar, além da presenca de doencas degenerativas que
deprimem o sistema imune. Outro fator relevante é que as complicacdes clinicas decorrentes
dessa infeccdo sdao graves e refletem em altas taxas de morbimortalidade, sendo assim, o
diagndstico precoce é fundamental para que a adesdo e o tratamento farmacolégico sejam logo
administrados (GIOLO & SVIDZINSKI, 2010).

As leveduras do género Candida sao muito importantes devido a alta frequéncia com que
colonizam e infectam o hospedeiro humano, assim a gravidade da infeccdo é verificada de acordo
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com as alteragdes do mecanismo de defesa de cada individuo. Cdndida spp é responsavel por
cerca 80% das infec¢Ges fungicas hospitalares tornando um desafio para a clinica médica, uma
vez que apresenta dificuldades para o diagnéstico, bem como medidas terapéuticas causadas por
tais agentes. Um dos possiveis motivos para este fato trata-se do uso indevido de antifungicos
pela populacdo, levando assim a origem fungos multirresistentes (COLOMBO & GUIMARAES,
2003).

Dentre as espécies de Candida que evoluem para complicagdes graves podemos destacar
a Candida auris, sendo classificada como um fungo hospitalar multirresistente. Esta espécie foi
identificada pela primeira vez no ano de 2009 no Japao, no conduto auditivo de uma paciente em
ambito hospitalar e desde entdo se espalhou por todo o mundo. A dificuldade do diagndstico
precoce aliado a multirresisténcia aos antifungicos amplamente utilizados tem sido uma
importante causa da elevada taxa de mortalidade nos ultimos anos (GIOLO & SVIDZINSKI, 2010;
CASSIA et al., 2018).

Assim, com o objetivo de reconhecer o perfil epidemioldgico da infeccdo por Candida
auris, foi realizado um estudo multicéntrico pela universidade de Oxford, onde avaliou-se 54
pacientes infectados situados em diferentes continentes do mundo. Foram identificados que 41%
dos pacientes apresentavam Diabetes Mellitus, 51% haviam realizado alguma cirurgia recente,
73% estavam em uso de cateter venoso central e 41% recebendo terapia antifungica sistémica.
De todos os pacientes avaliados, 61% apresentaram infeccdo na corrente sanguinea e 59%
vieram a 6bito. Quanto a medicagdo utilizada, 93% dos casos apresentaram resisténcia ao
Fluconazol, 35% a Anfotericina B e 7% as Equinocandinas. Os resultados deste estudo mostraram
ainda que 41% dos individuos acometidos demonstraram resisténcia a duas classes de
antifungicos e 4% resistentes a 3 classes. Assim, pode-se evidenciar que o patégeno em questdo
estd associado a elevadas taxas de mortalidade e multirresisténcia aos antifungicos ja existentes
(LOCKHART et al., 2017).

A Candida auris apresenta resisténcia ao Fluconazol e tem uma suscetibilidade variavel a
outros azois, Anfotericina B e Equinocandinas. Fenotipicamente apresenta semelhangas com a
Candida haemulonii e requer o uso de métodos moleculares para identificacdo. A Candida auris
atualmente apresenta um desafio tanto para o diagndstico quanto tratamento, especialmente
em ambientes com recursos limitados, pois a identificacdo molecular pode nao estar disponivel e
algumas localidades apresentam acesso limitado aos antifungicos (LOCKHART et al., 2017).

A rapida emergéncia para infec¢des por Candida auris bem como sua elevada resisténcia
aos antifungicos mais usados tem sido considerada uma preocupacao a respeito de infecgbes
hospitalares, uma vez que ocorre transmissdo horizontal entre pacientes internados e estes
evoluem para 6bito rapidamente. A disseminacdao de Candida auris na area hospitalar pode
acontecer através do contato com superficies, aparelhos contaminados e ainda de modo
interpessoal, despertando assim a maior aten¢do dos servicos de saude para esse patégeno
oportunista. Além disso, a Candida auris é agente etioldgico de uma doenca rara conhecida como

Otomastoidite Fungica, sendo considerada gravissima para pacientes imunodeprimidos
(GIOLO & SVIDZINSKI, 2010).

Tendo em vista, a disseminacdao da Candida auris por tantos paises e inclusive no Brasil,
este estudo teve por objetivo realizar uma revisdo narrativa da literatura referente ao
diagnéstico, transmissdo e resisténcia aos antifungicos nos casos de Candida auris.
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Material e Métodos
Tipo de estudo e extragdo dos dados

Este estudo trata-se de uma revisdo bibliografica. Para selecdao dos trabalhos utilizados
para esta revisdo, foram acessados o banco de dados do Pubmed
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), Scielo (https://www.scielo.org/) e Google Académico
(https://scholar.google.com.br/), no periodo de 2003 a 2021. Foram utilizados os descritores:
“Candida auris”, “Transmissibilidade”, “Diagndstico” e “Antifingicos” em todas as plataformas de
pesquisa e extraidas informacdes referentes ao diagndstico, transmissdo e resisténcia aos
antifungicos dos trabalhos recuperados de cada plataforma.

Critérios de InclusGo e Exclusdo

Foram adotados como critérios de inclusdo todos os trabalhos publicados no periodo
compreendido entre 2003 a 2021, que abordasse os todpicos referentes a Candida auris,
Transmissibilidade, Diagndstico e Antifungicos. Foram aplicados como critérios de exclusao,
estudos com data de publicacdo anterior ao ano de 2003 e posterior a 2021, bem como aqueles
que ndo estivessem disponiveis na integra e ndo abordassem os tépicos de interesse.

Resultados e Discussao

A infeccao por Cdndida auris tem demonstrado preocupacdo junto aos profissionais de
saude, tendo em vista, que o diagndstico tardio e a elevada resisténcia aos antiflngicos podem
levar ao Obito. Dessa forma, foram avaliadas publica¢cGes utilizando os descritores “Candida
auris”, “Transmissibilidade”, “Diagnéstico” e “Antifungicos” no periodo de 2003 a 2021, sendo
encontrados 99 artigos (em todas as plataformas pesquisadas). Os trabalhos recuperados foram
filtrados e selecionados de acordo com assuntos que abordassem as dificuldades do diagnéstico,
medidas de tratamento, transmissibilidade e resisténcia aos antifungicos, resultando assim em
10 artigos utilizados para este estudo (Tabela 1).

Tabela 1 - Trabalhos selecionados que abordaram sobre as dificuldades do diagndstico, medidas
de tratamento, transmissibilidade e resisténcia aos antifungicos.

Autor/ano Titulo do artigo Tema abordado

AHMAD, et al,, Candida auris in various hospitals across Kuwait and their

- . . . Resisténcia aos antifiingicos
2020 susceptibility and molecular basis of resistance to antifungal drugs &

ALFOUZAN, et Molecular Epidemiology of Candida auris Outbreak in a Major Resisténcia aos antifingicos;

al., 2020 Secondary-Care Hospital in Kuwait Medidas de tratamento
CALVO, et al,, First report of Candida auris in America: Clinical and microbiological Resistancia a0s antifineicos
2016 aspects of 18 episodes of candidemia &
CHOWDHARY A multicentre study of antifungal susceptibility patterns among 350

et al. 2018 ! Candida auris isolates (2009-17) in India: role of the ERG11 and Resisténcia aos antifungicos

FKS1 genes in azole and echinocandin resistance
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Dificuldades do diagndstico;

g:IaCTWZID(;,:-\‘RY, Multidrug-resistant endemic clonal strain of Candida auris in India Medidas de tratamento;
Resisténcia aos antifungicos

CASSIA, et al., | Candida auris: Epidemiology, risk factors, virulence, resistance, and | 1ransmissibilidade;

2018 therapeutic options

Resisténcia aos antifungicos

LOCKHART, et
al., 2017

Simultaneous Emergence of Multidrug-Resistant Candida auris on 3
Continents Confirmed by Whole-Genome Sequencing and
Epidemiological Analyses

Dificuldades do diagndstico;

Resisténcia aos antifungico

PCHELIN, et al.,
2020

Whole genome sequence of first Candida auris strain, isolated in
Russia

Transmissibilidade;

Resisténcia aos antifungicos

Detection and treatment of Candida auris in an outbreak situation:

RUIZ-GAITAN -
etJaI (':'2019 ! risk factors for developing colonization and candidemia by this new | Transmissibilidade
v species in critically ill patients
RUIZ-GAITAN, An outbreak due to Candida auris with prolonged colonisation and -
. . . . Transmissibilidade
etal, 2018 candidaemia in a tertiary care European hospital.

Fonte: organizagdo dos autores.

Assim, apds 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 deteccao
eficiente e rapida do fungo Candida auris. J4 em outros estudos foram observados que a taxa de
mortalidade foi de aproximadamente 50% dos pacientes infectados com esta espécie de fungo,
além de apresentarem resisténcia aos antifungicos e antibidticos ofertados aos pacientes
(CHOWDHARY et al., 2018).

Segundo Cassia et al. (2018), o aumento dos indices de infeccdo por Candida auris em
ambientes hospitalares indica que cuidados sdao necessarios para o contato entre pacientes e
profissionais, assim como um rigido controle da infec¢do nos hospitais por meio de vigilancia
eficaz e sistematica, para a detecgdo eficiente e rdpida, evitando assim diagndsticos onerosos
para prevencdo. Nota-se que o avanco tecnoldgico permite o diagndstico precoce evitando assim
gastos e propagacao desta infeccao.

A transmissao da Candida auris foi diagnosticada com maior frequéncia em pacientes com
imunossupressao em ambiente hospitalar, idosos e pacientes portadores de doencas cronicas.
No entanto, apesar da vigilancia continua e aplicacdo de medidas de controle de infec¢do, novos
casos esporadicos continuardo a ocorrer, desafiando os esforcos de contencdo, sendo entdo o
objetivo do tratamento, o diagndstico precoce e a prevencdao da contaminacdao em pacientes
imunodeprimidos, tendo em vista que estes apresentam um desfecho fatal (ALFOUZAN et al.,
2020).

Além da preocupacdo relacionada ao diagndstico tardio e transmissao da Candida auris,
Lockhart et al. (2017) indicam que a levedura Candida auris apresenta resisténcia ao Fluconazol e
suscetibilidade variavel a outros azdis, Anfotericina B e Equinocandinas, sendo ela semelhante a
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Candida haemulonii e requer o uso de métodos moleculares para identificacdo. Dessa forma, a
Candida auris pode ser um desafio para identificar e tratar, especialmente em ambientes com
recursos limitados, onde a identificacdo molecular pode ndo estar imediatamente disponivel e o
acesso a outros antifungicos além do Fluconazol pode ser limitado. A combinagao de resisténcia
mais comum foram Azodis e 5-flucitosina em 14%, seguida por Azdis e Anfotericina B em 7% e
Azois e Equinocandinas em 2% dos isolados (CHOWDHARY et al., 2014). A cepa da Candida auris
estudada foi a RCPF 1821, que se apresentou resistente ao Fluconazol, primeiro antifingico a se
analisar, ja que é o de mais facil acesso no ambiente hospitalar. As sequéncias do gene ERG11
traduzidas da cepa RCPF 1821 abrigavam F105L e K143R substituicdes de aminodacidos.
Anteriormente, Lockhart et al. (2017) descobriram que as substituicdes no ERG11 estavam
fortemente correlacionadas com os clados geograficos (grupo de organismos originados de um
Unico ancestral comum exclusivo). Particularmente, em indianos e paquistaneses as cepas foram
caracterizadas pela presenca de Y132F e K143R substituicdes de aminodcidos (PCHELIN et al.,
2020).

De acordo com AHMAD e colaboradores em 2020, um estudo realizado no Kwait
identificou resisténcia a Anfotericina B, Fluconazol, Voriconazol e Micafungina em 27,1%, 100%,
41,1% e 1,7%, respectivamente. Os isolados resistentes a Fluconazol continha a mutag¢ao Y132F
ou K143R em ERG11. Os isolados com mutacdo K143R foram adicionalmente resistentes ao
Voriconazol. Os isolados resistentes a Micafungina continham a mutagao S639F no ponto quente
1 de FKS1. A resisténcia cruzada ao Voriconazol também foi observada em isolados com mutacao
K143R em ERG11, enquanto isolados resistentes a Micafungina abrigavam a mutacdao S639F em
hot spot 1 de FKS1. Observa-se entdo a alta prevaléncia da resisténcia aos antifungicos existentes
complicando assim, ainda mais a eficacia ao tratamento da Candida auris.

De acordo com Ruiz-Gaitan et al. (2019) os pacientes mais acometidos com a infec¢do de
Candida auris foram os politraumatizados (32%), individuos com problemas cardiovasculares
(25%) e cancer (17%). J4 os pacientes com cateter venoso central permanente, nutriciao
parenteral e ventilagdo mecanica mostraram-se preditores significativos de colonizacdo ou
candidemia por Candida auris. Nesse mesmo estudo identificaram que as leveduras de Candida
auris foram mais encontradas em manguitos de esfigmomanémetro (25%), prontudrios de
pacientes (10,2%), teclados (10,2%) e bombas de infusdo (8,2%). Reforca mais uma vez que todos
os isolados foram totalmente resistentes ao Fluconazol, porém com sensibilidade reduzida ao
Voriconazol.

Em alguns estudos analisados, o manejo clinico dos pacientes com infec¢cdo por Candida
auris incluiu a remocdao imediata do cateter intravascular e terapia antifungica com
equinocandinas. Devido a alta resisténcia ao Fluconazol e ao Voriconazol, esses ndo foram
escolhidos, no entanto o fungo apresentou mais sensibilidade a Equinocandina e a Anfotericina
B, sendo essas as medicacoes de escolha. No estudo realizado por Ruiz-Gaitan et al. (2018), a
Candida auris também foi encontrada em ambientes inanimados de pacientes e equipamentos
médicos. Apesar do tratamento antifungico, foram registradas altas taxas de mortalidade e
complicacdes tardias.

Existe uma relacdo clara entre os cuidados clinicos e a proliferacdao do fungo, assim como
sua disseminacdo e gravidade nos pacientes imunodeprimidos, associada a uma resisténcia ao
Fluconazol que é o antifungico mais comum e usado de forma indiscrimada entre a populacao
brasileira (CALVO et al., 2016).
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Um estudo realizado em 2014 analisou 15 isolados de Candida auris, origindrios de sete
casos de fungemia, trés casos de pé gangrenado diabético e um caso de broncopneumonia. O
teste de susceptibilidade antifungica in vitro (AFST) foi feito pelo método de microdiluicio em
caldo do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Todos que foram analisados eram
resistentes ao Fluconazol [concentragdo inibitéria minima média geométrica (CIM) 64 pug / ml] e
11 isolados eram resistentes ao Voriconazol (CIM =1 pg / ml). Quarenta e sete por cento dos
isolados de Candida auris eram resistentes a Flucitosina (CIM 264 pg / ml) e 40% tinham CIM alto
(21 pg / ml) de Caspofungina. Esse estudo demonstrou que Candida auris é um potencial
patégeno emergente que pode causar um amplo espectro de infec¢gbes micéticas humanas,
sendo esse elevado grau de resisténcia aos antifungicos muito preocupante (CHOWDHARY et al.,
2014).

Em relagcdo a incidéncia deste fungo no Brasil, percebemos que se trata de uma infeccdo
recente, no entanto, ndo deixa de se tornar algo preocupante para os profissionais da saude,
devido ao elevado perfil de resisténcia aos antifungicos e a rapidez exigida para o diagndstico
afim de evitar que o quadro avance rapidamente para o ébito (AHMAD et al., 2020).

Conclusao

Nota-se entdo que a gravidade, a dificuldade de diagndstico e multirresisténcia ao
tratamento do novo fungo Candida auris é motivo para preocupacdao e conhecimento dos
profissionais de saude, sendo necessaria e fundamental a identificacdo da sua dissemina¢do em
todo o mundo. A candidemia confirma ser um grave problema de saude publica, refor¢ando
assim a necessidade da identificacao precoce da infec¢ao e sua contengdao com todas as medidas
preventivas.
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