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APRESENTACAO

Aobra “Ciéncias da salde: pluralidade dos aspectos que interferem na satde humana
6” traz ao leitor 65 artigos de ordem técnica e cientifica elaborados por pesquisadores
de todo o Brasil; sdo produgdes que em sua maioria englobam revisdes sisteméticas,
revisdes de escopo, relatos de casos clinicos, investigagdes epidemiolégicas, e estudos de
caracterizagdo de amostra.

Seguindo a primicia que o préprio titulo deste e-book sugere, os textos foram
organizados em trés volumes — cada qual representando um pilar da triade da nova
estrutura da educagédo em saude: o modelo biopsicossocial. Segundo Mario Alfredo De
Marco em seu artigo “Do modelo biomédico ao modelo biopsicossocial: um projeto de
educacao permanente” (2006), esta abordagem “proporciona uma viséo integral do ser
e do adoecer que compreende as dimensoes fisica, psicologica e social” e que “quando
incorporada ao modelo de formagao do médico coloca a necessidade de que o profissional,
além do aprendizado e evolugéo das habilidades técnico-instrumentais, evolua também as
capacidades relacionais que permitem o estabelecimento de um vinculo adequado e uma
comunicacéo efetiva”.

Desta forma o primeiro volume, com 27 textos, € dedicado aos trabalhos que
abordam os aspectos que interferem na satde humana na esfera biolégica; o segundo
contém 17 artigos e traz investigagdes acerca dos aspectos psiquicos da saude; e, em seu
Gltimo volume a obra contempla 21 estudos focados na dinamica social da saude coletiva,
especialmente no Brasil.

Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
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RESUMO: Tendo o seu primeiro caso notificado
no Brasil no ano de 2020, Candida auris
mobiliza esfor¢os da comunidade médica e
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MULTIRRESISTENTE

cientifica, devido ao seu bioflme aprimorado,
0 que diferencia a Candida auris dos outros
integrantes da familia dos Cryptococcacae.
Esse biofilme garante a Candida auris
resisténcia elevada aos antifUngicos e uma
capacidade de aderéncia em superficies
inanimadas. Essa Ultima caracteristica faz de
Candida auris um grande problema no ambito
hospitalar, onde se encontram pacientes
imunocomprometidos. Esse trabalho teve
como objetivo analisar literaturas recentes, a
fim de compreender processos de infecgcbes
causadas por Candida auris, mecanismos de
resisténcia aos farmacos com agao antifungica
e analisar os avancos na compreensao sobre
Candida auris.

PALAVRAS - CHAVE: Candida auris, biofilme,
resisténcia microbiana, antifungicos, nosocomial.

ANEW FUNGUS FOR THE SCIENTIFIC
COMMUNITY: Candida auris MULTIDRUG-
RESISTANT FUNGUS.

ABSTRACT: With its first case reported in Brazil
in 2020, Candida auris mobilizes efforts of the
medical and scientific community due to its
enhanced biofilm, which differentiates Candida
auris from other members of the Cryptococcacae
family. This biofilm ensures Candida auris high
antifungal resistance, a high virulence factor, and
an ability to adhere to inanimate surfaces. This
last characteristic makes Candida auris a major
problem in hospitals, where immunocompromised
patients are found. This systematic literature
review aims to analyze recent literature in order
to understand processes of infections caused by
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Candida auris, mechanisms of resistance to antifungal drugs, and to analyze advances in the
understanding of Candida auris.
KEYWORDS: Candida auris, biofilme, microbial resistance, antifungal, nosocomial.

11 INTRODUGCAO

Candida auris € um fungo multirresistente e oportunista (OH, HEYL, BABU, 2020).
O primeiro caso ocorreu no Japdo no ano de 2009 quando esse fungo foi identificado no
ducto auditivo de um paciente. C. auris merece atengé@o por se tratarde uma levedura
que ainda esta em ascenséo e ja € considerada um risco por ser extremamente virulenta
(BILLAMBOZ et al., 2021).

Desde o primeiro relato de infecgdo causado por este fungo, diversos paises
notificaram casos de infec¢cdes causada por C. auris (SEARS et al.,2017), fato que vem
preocupando os setores da salde publica mundialmente, os quais se mobilizaram e emitiram
um alerta global sobre a possivel ameaca de propagacéo e contaminagéo, principalmente
em ambientes hospitalares (JACKSON et al., 2019).

C. auris possui preferéncia pela colonizagdo da pele (KEAN e RAMAGE 2019),
contudo, ja foi encontrada em varias partes do corpo de pacientes (JEFFERY-SMITH et al.,
2017). Quando a infecgdo atinge a corrente sanguinea, a mesma pode se espalhar pelo
corpo todo do paciente provocando infecgdes invasivas e com alto indice de mortalidade
se nao for controlada e tratada a tempo (ABE et al., 2020). Estima-se que as infec¢bes por
C. auris sao adquiridas pelo contato com superficies contaminadas e, também, através de
introducao de dispositivos como sondas e cateteres em ambiente nosocomial (LEDWOCH
e MAILLARD, 2018).

A primeira substancia farmacol6gica com agao totalmente antifungica foi descoberta
em 1949 (CAROLUS et al., 2020). No cenéario atual temos trés principais classes de farmacos
para tratamentos de infeccbes causadas por fungos: polienos, azb6is e equinocandinas
(KEAN e RAMAGE, 2019). Cada uma tem uma agéo distinta em seu alvo farmacologico,
sendo que os azdbis podem interferir na sintese do ergosterol (QUINDOS et al., 2019), os
polienos podem se ligar ao ergosterol (LAKHANI et al., 2019) e, por fim, as equinocandinas
podem interferir na estabilidade da parede celular fungica (HERESIA et al., 2020). Esses
mecanismos de acdo distintos servem de trunfo para um prescritor conseguir conter
infeccbes com caracteristicas ou até mesmo fatores de resisténcia diferentes (SRIVASTAVA
e AHMA, 2020).

Candida auris apresenta resisténcia muito mais elevada aos antifingicos atuais,
principalmente aos azbis (KEAN e RAMAGE, 2019), e isso se deve ao seu biofilme
aprimorado e bombas de efluxo ligadas ao biofilme. Outro mecanismo de resisténcia, como
as mutacgbes genéticas, alteram o local de acdo das equinocandinas (PERLIN, 2015).

Esta revisdo de literatura teve como objetivo apresentar os indicios cientificos

Ciéncias da saude: Pluralidade dos aspectos que interferem na satde humana 6 Capitulo 26 m



referentes aos fatores de viruléncia de C.auris, que estdo associados principalmente as

infecgbes nosocomiais.

21 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Historico

A palavra “auris” tem origem do Latim, e significa ouvido, porém, apesar do nome,
C. auris pode afetar outras varias partes do corpo” (MULUNEH e FRIEHIWOT, 2020). Ha
um estudo que apontou que o primeiro isolamento de C. auris ocorreu no ano de 1996
na Coreia do Sul, porém foi mal identificada e classificada como Candida haemuloni (DI
LUCA et al,, 2019). Mas a primeira manifestacdo da espécie fungica C.auris, que gerou
turbuléncias nos setores de saude publica e que foi identificada como uma nova espécie,
ocorreu no Japao no ano de 2009, no duto auditivo externo de um paciente (BILLAMBOZ et
al., 2021). Até entdo era um patégeno extremamente desconhecido, mas com grande grau
de viruléncia (JACKSON et al., 2019).

Desde seu primeiro isolamento, diversos paises incluindo Canada, Alemanha,
Colémbia, india, Japéo, Israel, Quénia, Estados Unidos, Noruega, Espanha, Paquistéo,
Kuwait e Coreia do Sul, noticiaram casos idénticos de infecgdes e surtos causados por C.
auris (SEARS et al., 2017). Esses episoédios de surtos comprovam quea espécie nao se
limita a uma regido especifica (CHOWDHARY et al., 2016).

C. aurisfoi declarada como um patdgeno nosocomial (LARKIN et al., 2017) por causar
infeccbes na corrente sanguinea, derrame pleural, ventriculite, otomastoidite, osteomielite,
otite media cénica, pericardite, vulvovaginite, infec¢bes intra-abdominais (KHAN et al.,
2018), consequentemente elevando os niveis de morbidade e mortalidade (ABE et al.,
2020). Varias especulagbes tém sido propostas para explicar o possivel surgimento de
C. auris, dentre elas, 0 uso abusivo e indiscriminado de antifingicos, principalmente dos
azois, aquecimento global e uso de sbstancias fungicidas na agropecuaria. (MISSERI et al.,
2019; CORTEGIANI et al., 2018, CASADEVALL et al., 2019; JACKSON et al., 2019).

C. auris pertence ao género Candida assim como C. tropicalis, C. albicans, C.
lusitaniae e C. haemulonii, que sdo membros do clado filogenético CTG, que tem esta
denominagéo devido a capacidade de decodificar codon em serina ao invés da leucina (DI
LUCA et al., 2019; MURANTE e HOGAN, 2019; DU et al., 2020). Com esta variagdo de
traducéo que ocorre no CTG, provavelmente ha alteragcdo quanto a fungédo das proteinas,
consequentemente podendo contribuir para 0 aumento da viruléncia e evolugdo dessas
espécies (MURANTE e HOGAN, 2019).

Clados séo cepas da C. auris que surgiram de forma simultdnea e independente
em 5 regides geogréaficas diferentes (WELSH, 2019), onde o clado | surgiu no Sul da Asia,
clado Il no Leste Asiatico, clado Ill na Africa do Sul e, clado IV surgiu na América do Sul
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(ROSS e LORENZ, 2020; WELSH et al., 2019), e clado V, que surgiu no Ird (CHOW et at.,
2018). Cada clado tem sua peculiaridade genética e se diferenciam de outros clados por
apresentarem milhares de polimorfismos de nucleotideos Unicos (SNPs) (ROSS e LORENZ,
2020; WELSH et al., 2019). SNPs s&o marcadores genéticos presente no DNA da C. auris
que sao capazes de caracterizare diferenciar um clado de outro (BISWAS et al., 2020).
Os Clados |, lll, e IV estéo relacionados aos casos de infec¢des invasivas, ja no Clado I,
parece ter uma inclinagdo maior para infecgdes no ouvido (MUNOZ e WELSH, 2021).

C. auris tem capacidade de se desenvolver em variados meios de cultura. Quando
cultivado no meio Agar CHRMagar®, apresenta colénias de cor rosa, e quando cultivadas
no meio Agar Sabouraud-dextrose, apresenta col6nia na cor que varia de creme a branca
(IGUCHI et al., 2019; KUMAR et al., 2019). A partir da andlise microscépica, foi observado
que C. auris é uma levedura que apresenta forma alongada ou ovoide, e o0 seu crescimento
pode ocorrer de forma isolada, em pares ou em agregados (SIKORA e ZAHRA, 2021).

C. auris tem formato oval ou redondo, porém em presencga de altas concentracbes
de cloreto de so6dio (NaCl), assumem uma conformacéo alongada, com variados nucleos e
com células que mimetizam as pseudo-hifas (WANG et al., 2018). Essas pseudo-hifas sao
mal desenvolvidas e a divisdo celular ocorre de forma incompleta (JONG e HAGEN, 2019).
C. auris pode se desenvolver em elevadastemperaturas variando de 37°C até 42°C, o que
contribui para sua resisténcia no hospedeiro e para sua propagagédo no ambiente (SIKORA
e ZAHRA, 2021).

31 PRINCIPAIS INFECCOES FUNGICAS CAUSADAS POR CANDIDA AURIS

Candida auris emergiu como um fungo patdégeno de alto grau de resisténcia a alguns
antifngicos e atualmente esta presente em varios paises, um fato preocupante para o
ambito geral de saudepublica, em especial no ambiente hospitalar, onde tem se visto
surtos associados aessa levedura (JEFFERY-SMITH et al., 2017; LOCKHART et al.,
2017). C. aurisaparentemente possui maior preferéncia pela colonizagéo de superficie
da pele (KEAN e RAMAGE, 2019), todavia, ja foi isolada de varias partes do corpo de
pacientes infectados como axilas, narinas, reto e sangue (JEFFERY-SMITH et al., 2017).
As espécies de Candida podem infectar a corrente sanguinea pelas vias endégenas
ouexogenas, sendo a primeira via através de colonizacdo de mucosas e a segunda via
esta mais relacionadas a cateteres (ABE et al., 2020). Pacientes imunocomprometidos
que ficam por muito tempo acamados em hospitais, ou que apresentam algum tipo
de infecgdo no trato respiratério, ou aqueles que de alguma forma estejam sujeitos a
procedimentos invasivos com aparelhos como cateteres por bastante tempo, possuem
maior risco de serem infectados e colonizados por C. auris (LEDWOCH e MAILLARD,
2018). Pacientes com comorbidades latentes possuem maior risco de infec¢do grave e
alta mortalidade, quando acometidos por C. auris (KORDALEWSKA et al., 2018).
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C. auris pode estar presente também em superficies de objetos, aumentando as
chances de infecgbes invasivas entre os pacientes de hospitais que apresentemessa
levedura. Ha um estudo in vitro no qual foi demonstrado que a C. auris podesobreviver
em superficies plasticas por até 28 dias (WELSH et al., 2017). Outro estudo mostrou que
C. auris ndo é reconhecido de forma tao efetiva pelos neutréfilos, e com isso nao sofre
tantos ataques dessas células se comparado a C. albicans, por exemplo. Tal fato eleva
ainda mais a probabilidade desse fungo causar patologias (JOHNSON et al., 2018).

A capacidade de se aderir a pele e as superficies, formar biofilmes e a resisténciaa
alguns medicamentos, s&o alguns dos fatores que aumentam a viruléncia da C. auris
bem como tornam um fungo de alto risco. Portanto é extremamente necessario haver
protocolos adequados e rigorosos de prevencéo ehigiene sanitaria, pois, do contrario,
uma contaminacgao pode se espalhar celeremente entre demais pacientes ou profissionais
da saude que trabalham no local (HORTON et al., 2020).

Um caso clinico relatado em 2017, no Canada, descreveu o primeiro relato de C.
auris multirresistente no pais através do acompanhamento de um paciente idoso com
histérico de otite. Através da cultura de material coletado do canal auditivo foi possivel
identificar C. auris resistente a fluconazol e anfotericina B (SCHWARTZ; HAMMOND,
2017).

41 MECANISMO DE RESISTENCIA

Resisténcia antifungica ocorre quando uma terapia farmacoldgica, feita em doses
corretas contra um determinado fungo, ndo exerce sucesso terapéutico (KEAN e RAMAGE,
2019). Casos de resisténcias isoladas sdo comuns, mas 0 que preocupa acomunidade
médica e os pesquisadores sdo casos de multirresisténcia, j4 que estes tipicamente
afetam pacientes imunocomprometidos. A resisténcia fungica em C.auris foi compreendida
através de estudos com C. albicans sendo provocada por fatores como: alteragbes no
local de acao do farmaco; reducdo de niveis intracelulares dos farmacos provocados por
bombas de efluxo e formacédo de biofilmes (COWEN et al.,2015). Bombas de efluxo sédo
constituidas por proteinas divididas de acordo com sua estrutura e a origem da energia que
utilizam para fazer sua funcédo de transporte. O primeiro grupo séo os das proteinas ABC,
que tem como fonte de energia a degradacéo de ATP (CIALISIK et al., 2020). O segundo é
constituido por proteinas MFS (Major facilitator superfamily), que tem a fungéo de facilitar
a entrada de substancias, como aclcares e aminoacidos, cuja energia é obtida por um
gradiente de prétons que se situam nas membranas biolégicas (HOLMES et al., 2016).
As mutagdes genéticas interferem no funcionamento da bomba de efluxo, levando a
sua superexpressao, fazendo com que a bomba diminua a concentragcdodo farmaco,
ejetando-o para fora da célula, alterando assim a a¢éo do farmaco (KEAN e RAMAGE,
2019).
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Em um levantamento conduzido por Kean e Ramage (2019), foram analisados
casos globais de infecgbes por C. auris mostrando dados alarmantes: a resisténcia ao
fluconazol, principal representante da classe dos azois, foi superior a 90%, polienos como
a anfotericinaB em média 30% e a resisténcia as equinocandinas foi em média de 3%.

A resisténcia aos azbis se da por dois métodos principais: o primeiro consiste
na ejecao do farmaco para fora da estrutura celular por bombas de efluxo, o segundo
mecanismo se da através de alteracbes do gene ERG11, que codifica a enzima lanosterol
14- alfaesterol. Com a mutacdo no ERG11, ha a alteragdo no ponto ligante da enzima,
evitando assim a acgéao dos azéis (PRISTOV e GHANNOUM, 2019). A exposicdo excessiva
ao fluconazol pode aumentar na expressdo do ERG11, em até 7 vezes, ou seja, quanto
mais fluconazol for utilizado, maior se tornara a resisténcia (KEAN e RAMAGE, 2019).

A resisténcia aos polienos é provocada por superexpressdo e funcionamento
na bomba de efluxo e também com a diminuicao de formacéo de ergosterol. Os dois
mecanismos distintos de resisténcia sdo provocados por uma mutagéo no gene ERGS,
0 que altera a composi¢cdo da membrana plasmatica do fungo levando a uma diminuicéo
na produgédo de ergosterol e aumento da producéo de esterdis com os quais o farmaco
nao possui afinidade, o que afeta de forma positiva o funcionamento das bombas de
efluxo (CARDUS et al., 2020).

A resisténcia as equinocandinas sdo provocadas por mutacdes genéticas nos
genes FKS1 e FKS2, causando substituicdes nos aminoacidos, alterando assimo local
de acéo das equinocandinas, anulando, por fim, o seu efeito (PERLIN, 2015).

51 BIOFILME

Biofilme é um conjunto complexo de células que estdo aderidas a uma superficie
envolvidas por uma matriz extracelular. O biofilme € uma defesa extremamente importante
para os patdgenos que tem a capacidade de produzi-los, mas é assustadoramente
preocupante para os 6rgdos de salde publica, pois tem a fungdo de fornecer uma
protecao superficial para as células criando uma barreira fisica contra os agentes fisicos e
antifungicos, além de facilitar a evasao da resposta imune do hospedeiro. (KERNIEN et al.,
2018). Alguns estudos recentes mostraram que C.auris tem a capacidade de formacao de
biofilme (PAUDYAL e VEDIYAPPAN, 2021; LARKIN et al., 2017).

O biofilme de C.auris € composto principalmente em leveduras em brotamento e
algumas pseudohifas na matriz extracelular (SHERRY et al.,2017). Sua formacéo se da
através de algumas fases, onde a fase de aderéncia é a inicial, caracterizada pela
adesdo das leveduras numa delineada superficie. Na fase intermediaria as células se
ajustam e iniciam o processo de produgéo e secrecao de substancias poliméricas da matriz
extracelular e na fase de maturacdo, a matriz extracelular envolve por completo todas
as camadas de células que foram aglutinadas na superficie dando formag&o ao biofilme.
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ApoOs a maturagdo, as células que se concentram na area mais superficial do biofilme, se
dispersam e migram para colonizar a areas mais proximas (KUBICZEK et al., 2020).

O biofilme que C. auris produz apresenta altos niveis de viruléncia em virtude
da espessura de sua camada, que se torna mais delgada contribuindo para sua fixacéo
em matérias como, por exemplo, o cateter hospitalar que é composto por elastdmero de
silicone (CHOWDHAR et al. 2016). Ainda, C.auris é capaz de produzir enzimas hidroliticas
(fosfolipases e lipases) que tém a fungéo de ocasionar danos celulares e facilitar a invasao
das células do hospedeiro (JONG e HAGEN, 2019; POLKE et al., 2015).

O biofilme é o principal responsavel pela tolerancia elevada a praticamente todas
as classes de antifungicos (SHERRY et al., 2017; SRIVASTAVA e AHMAD, 2020). Um
mecanismo de defesa importante dos biofilmes séo varias bombas de efluxo cuja presenca
varia de acordo com seu tempode formagéo, quanto mais maduro o biofilme, mais eficaz é

o funcionamento das bombas de efluxo (KEAN et al., 2018).

61 METODOLOGIA

Para a produgéo desta revisao literaria integrativa foram pré-definidos os seguintes
requisitos: todos os artigos utilizados como base foram selecionados no PubMed®, que
apresenta padrdo de exceléncia mundialmente reconhecido em literatura cientifica. Foi
estabelecida uma linha de corte cronolégica que foi de 2015 até abril de 2021, data de inicio
da redagao da revisdo. Todos os artigos selecionados estavam na lingua inglesa. Palavras-

» o«

chave como: “Candida auris”, “antifungal resistance”, “biofilm formation”, “Candida auris
ok,

biofilm”, “biofilm virulence”, “azole resistance”; foram utilizadas para selecionar artigos que

se enquadrariam dentro da proposta da revisao.

71 RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da metodologia proposta foram levantados 55 artigos relacionados ao
tema C. auris, fatores de viruléncia, multirresisténcia a classes antifingicas e infecgbes
nosocomiais. Esses artigos forma utilizados na produgédo dessa revisdo, e aqueles que
relatavam casos de C. auris e resisténcia ao antifingicos foram distribuidos em dois
quadros. O quadro 1 contém os artigos que estao relacionados as notificagdes deinfec¢éo
por C. auris, mostrando o local da notificagdo e observagbes farmacoldgicas terapéuticas. O
quadro 2 contém artigos sobre a resisténcia aos tratamentos e os aspectos das viruléncias
de C. auris.
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Referéncias

Infeccbes notificadas

Pais ou continente

Resisténcia, observacoes
farmacolégicas
terapéuticas.

SCHELENZ, 2016

Infeccdes no trato respiratorio.
Candidemia.
Infeccbes nosocomiais.
Infecgbes em feridas externas.

Londres, Inglaterra

As altas resisténcias aos
antifungicos ocorreram em
pacientes que se submeteram
a cirurgia devido a alta
viruléncia do fungo e em
pacientes com candidemia,
debilitando o sistema
imunolégico do hospedeiro

LOCKHART et al., 2017.

Candidemia.

Africa do Sul,
Paquistao e
Venezuela.

Alta taxa de mortalidade, os
tratamentos foram ineficientes
pela resisténcia do patogeno.

SCHWARTZ e
HAMMOND, 2017.

Otite externa.
Infecgé@o nosocomial.

Canada

Infecc@o mais grave, ap6s
complicag@o de uma cirurgia
odontolégica realizada na
india.

BISWAL et al., 2017.

Invasivas infecces em diversos
orgaos.
Infecgdo nosocomial.
Candidemia.

india

Infecgbes foram adquiridas na
unidade de terapia intensiva,
avangando para outros
pacientes; multirresisténcia as
trés classes de antifingicos;
espalhou-se aceleradamente
no ambiente hospitalar.

WALL et al., 2019

Infec¢bes nosocomiais

Estados Unidos

As infeccdes se agravaram
recorrente a multirresisténcia
da C. auris as trés classes de

antifungicos.

VILLANUEVA-LOZANO
et al., 2021

- Infecgbes nosocomiais

México

Todos os pacientes estavam
internados por Covid-19;
condicao ventilacao
mecanica, insercao de
cateteres centrais, periféricas
e cateteres urinérios; alguns
pacientes vieram a 6bito
mesmo com tratamento.

Quadro 1- Artigo que expdem a resisténcia antifingica por C.auris conforme a referéncia (ano),
infecgdes notificadas, local da notificagdo e observagdes farmacologicas terapéuticas.

FONTE: Autor

Conforme observado nos artigos contidos no quadro 2 abaixo, C. auris apresenta

resisténcia aos antifungicos polienos, equinocandinas e azois, tendo a tendéncia para
formacéo de biofilmes e gerar bombas de efluxos que fortalecem seus mecanismos de

resisténcia.
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Referéncia

Classe dos medicamentos

Mecanismo de resisténcia

KEAN et al., 2018.

Polienos e azbis

Na classe dos polienos, estritamente a
Anfotericina B, os genes que provocam a
resisténcia séo RBT5, PGA7 e SIT1.

A bomba de efluxo tem a presenca das MFS
superfamilias que contribui para o efluxo
dos medicamentos que afeta principalmente
o fluconazol afetando a resisténcia deste
farmaco.

RHODES et al., 2018.

Polienos

Resisténcia a Anfotericina B devido a
mutagdes que ocorrem nos genes ERG 11,
ERG 6, ERG 5, ERG 3, ERG 2.

PRISTOV e GHANNOUM,
2019.

Azbis

A resisténcia ocorre através alteragoes do
gene ERG11 que codifica a enzima lanosterol
14- alfaesterol. Com a mutagéo no ERG11,
héa a alteracéo no ponto ligante da enzima,
evitando assim a a¢édo dos azois e também
na ejecao do farmaco para fora de sua
estrutura celular por bombas de efluxo

PERLIN, 2015.

Equinocandinas

A resisténcia as equinocandinas sédo
provocadas por mutagées genéticas nos
genes FKS1 e FKS2, causando substituicoes
nos aminoacidos, alterando assim o local de
acao das equinocandinas, anulando, por fim,
o seu efeito.

VILA et al., 2020.

Azois, polienos e
equinocandinas

A producao de biofilme esta interligada a
resisténcia das classes antifungicas, no qual
a matriz extracelular envolve por completo
todas as camadas de células que foram
aglutinadas na superficie dando formacgao ao
biofilme, assim desenvolvendo o processo do
fator viruléncia.

Quadro 2 - Trabalhos que apresentam as causas da viruléncia que tornam a C. auris resistente as
diversas classes antifungicas, de acordo com as classes dos medicamentos, referéncia e resisténcia e

mecanismo.

FONTE: Autor

Em estudo desenvolvido por Lockhart (2017), demonstrou-se que Candida auris é

um fungo emergente e extremamente virulento devido ao seu alto grau de multirresisténcia

aos tratamentos, menciona-se também que a imunidade do paciente infectado é de extrema

importancia no processo terapéutico, uma vez que a maioria dos pacientes que estédo

contaminados foram submetidos a processos cirdrgicos invasivos ocasionando um declinio

do sistema imunolégico, ou ja apresentavam um histérico de doencgas, como diabetes

mellitus, além de estarem realizando tratamento com antifingicos.

Pautando a relagéo entre sistema imunolégico do paciente com ainfecg¢éo por C.auris

em ambientes hospitalares, Schelenz et al, (2016) mostrou que a C .auris foi responsavel

por varias infeccoes nosocomiais, assim este fungo se tornou emergente pela sua maneira

hostil de transmisséo e infecgéo facilitada em ambientes hospitalares, visto que o fungo foi
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identificado em variadas superficies no hospital.

Biswal (2017) relatou que a contaminagéo teve continuag¢ao nos corpos dos pacientes,
tal como nas axilas, virilha, além disso, foram encontradas amostras nas maos dos préprios
funcionarios quando mal lavadas, em instrumentos de trabalho como: macas de leitos,
ventiladores, pisos onde funcionarios e pacientes se locomoviam assim oportunizando
a transmissdo. Para Wall (2019) é muito preocupante esta forma de transmissdo, pois
além da infeccéo ser extremamente rapida, exige medidas de tratamentos que supram a
viruléncia do patégeno, em alguns casos podem ser ineficaz a introdugcéo de antifingicos
pelo fato da C.auris ser multirresistente aos tratamentos.

Atualmente a pandemia causada pelo coronavirus (COVID-19), tem deixado o
sistema de salde mundialmente sobrecarregados. Pacientes infectados e debilitados
tendem a ter uma prolongada estadia na UTI (Unidade de Terapia Intensiva), que torna
o0 ambiente extremamente apropriado para a instalacéo de infec¢cdes nosocomiais, dando
enfoque a C.auris que por diversas vezes se mostrou oportunista e virulenta (VILLANUEVA-
LOZANO, 2021).

Seguindo a mesma linha de pensamento, o estudo de Chowdhary (2020) mostrou
que, na india, 596 pacientes foram contaminados por COVID-19 e foram internados em
UTI, sendo que 420 pacientes tiveram a necessidade da introdug&o da ventilagao mecéanica
e destes, 15 pacientes foram diagnosticados com candidemia causada por C. auris, todos
0s pacientes que apresentaram candidemia utilizavam cateteres urinarios, fatore que
facilitam o alojamento da C. auris e outros patbgenos nosocomiais. Desta forma durante
a pandemia é necessario que os ambientes hospitalares tenham uma atencéo redobrada
quanto a infec¢des causada por C. auris especificadamente em regides que tem uma alta
prevaléncia de sua manifestacéo.

81 CONCLUSAO

Novas patologias surgem de tempos em tempos, e podem mudar o curso da
vida humana e transformar tudo o que conhecemos, como foi visto recentemente com
a pandemia do Covid- 19. Apesar de ndo ser extremamente contagiosa, as infeccdes
envolvendo a Candida auris preocupa devido a sua multirresisténcia aos antifiingicos
convencionais associado a alta taxa de mortalidade, fazendo com que a C. auris, ficasse
conhecida popularmente como o “super fungo”.

Mas, o que cria um “super fungo”, ou uma “super bactéria’? Podemos citar a
adaptabilidade dos microrganismos aos tratamentos utilizados, associado a total falta de
controle na venda de medicamentos antifungicos, que podem ser adquiridos em qualquer
farmacia do Brasil, em qualquer quantidade, com pouco, ou talvez nenhum questionamento,
além, das indicacdes milagrosas de tratamentos com antifingicos, disseminadas em blogs,

ou redes sociais, por pessoas que, provavelmente, ndo tem a dimenséo real do risco que
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essa pratica envolve.

AAnvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria) ja criou protocolos, para hospitais
e clinicas, visando minimizar e evitar infecgdes por C. auris. Ja € um grande passo, mas
quanto tempo levara até a venda de antifungicos seja regulamentada, assim como foi feita
com a de antimicrobianos? Ou que campanhas educativas sejam criadas mostrando os
perigos da automedicacdo? Essas medidas, poderia ajudar a controlar o surgimento de

mais fungos multirresistentes, e consequentemente evitar a perda de mais vidas.
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Resisténcia Microbiana 290

Retinopatia Diabética 4, 7, 8, 13
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