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RESUMO:. Candida auris € uma levedura patogénica reemergente, capaz de causar infecgoes
nosocomiais invasivas, possui um potencial de disseminagéo e multirresisténcia significativo.
Ademais, possui uma alta taxa de mortalidade e é considerado um grave problema de saude
global. Foi detectada, pela primeira vez, em 2009, onde essa levedura se espalhou pelo
mundo com presenca em diversos paises, em dezembro de 2020 foi isolada a primeira cepa
de um paciente com COVID-19 no Brasil. O uso indiscriminado de agentes antifingicos,
como o fluconazol, pode ter sido o fator responsavel pelo aumento da prevaléncia de infec¢éo
e colonizacao por espécies de Candida nao albicans. Este estudo tem como objetivo revisar a
literatura cientifica sobre as evidéncias sobre as formas de prevencgéo e controle de Candida
auris no Brasil. Trata-se de um estudo bibliografico do tipo revisdo narrativa da literatura
com abordagem qualitativa, realizada nas bases de dados: PUBMED, BVS, MEDLINE® e
SCIELO, no espaco de tempo de 2020 a dezembro de 2023. Cruzaram-se os descritores
em Saude- DeCs: “Candida auris”, “Brasil” e “Controle de Doengas Transmissiveis” com
operador booleano AND. A amostra final foi composta por artigos que foram analisados
criteriosamente para a elaboragédo da presente revisdo. As pesquisas indicam que ha uma
intrinseca resisténcia aos principais farmacos antifingicos, dentre eles a Anfotericina B. Os
pacientes mais acometidos sdo os imunossuprimidos ou com patologias de base associadas.
O meio principal de disseminacéo da levedura C. auris se da por meio de compartilhamento
e falha na desinfeccdo de termdmetros digitais. Além disso ha um potencial risco para a
infeccéo se agravar para uma candidemia com uma taxa de mortalidade de 33,3%.
PALAVRAS-CHAVE: Candidiase, Multirresisténcia fungica, Micologia, Brasil.

PREVENTION AND CONTROL OF CANDIDA AURIS IN HEALTH SERVICES IN
BRAZIL: NARRATIVE REVIEW OF THE LITERATURE

ABSTRACT: Candida auris is a reemerging pathogenic yeast, capable of causing invasive
nosocomial infections, has a potential for dissemination and significant multidrug resistance.
Furthermore, it has a high mortality rate and is considered a serious global health problem.
It was detected for the first time in 2009, where this yeast spread throughout the world with a
presence in several countries. In December 2020, the first strain was isolated from a patient
with COVID-19 in Brazil. The indiscriminate use of antifungal agents, such as fluconazole, may
have been the factor responsible for the increased prevalence of infection and colonization
by non-albicans Candida species. This study aims to review the scientific literature on the
evidence on ways to prevent and control Candida auris in Brazil. This is a bibliographic
study of the narrative literature review type with a qualitative approach, carried out in the
databases: PUBMED, VHL, MEDLINE® and SCIELO, in the period of time from 2020 to
December 2023. The descriptors in Health were crossed - DeCs: “Candida auris”, “Brazil” and
“Communicable Disease Control” with Boolean operator AND. The final sample consisted of
05 articles that were carefully analyzed to prepare this review. Research indicates that there is
intrinsic resistance to the main antifungal drugs, including Amphotericin B. The most affected
patients are those who are immunosuppressed or have associated underlying pathologies.
The main means of spreading the yeast C. auris is through sharing and failure to disinfect
digital thermometers. Furthermore, there is a potential risk for the infection to worsen into
candidemia with a mortality rate of 33.3%.

KEYWORDS: Candidiase, Fungal multidrug resistance, Mycology, Brazil.
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INTRODUCAO

Candida auris € um patdgeno fungico multirresistente que causa surtos de infec¢éo
significativos em todo o mundo, particularmente em ambientes nosocomiais. Desde seu
primeiro isolamento no Jap&o em 2009, infeccbes por C. auris foram relatadas em mais de
45 paises nas Américas, Europa, Oriente Médio, Africa e Extremo Oriente Asiatico. Essas
infeccdes humanas incluem candidemias, infeccdes no sistema renal, meningite, infec¢des
em sitio operatério, abscessos cutaneos, miocardite e infeccdes O6sseas em individuos
suscetiveis (BANDARA; SAMARANAYAKE, 2022).

A Organizacao Mundial da Saude (2022) divulgou relatoério identificando as principais
ameacas fungicas atuais, Candida auris consta em tal documento como um potencial risco.
As caracteristicas que sdo apontadas pela Organizacdo esta a alta taxa de mortalidade,
dificuldades da identificacdo precisa e a multirresisténcia as classes antifungicas existentes.

A capacidade de rapida disseminacgéao e viruléncia relacionada a multirresisténcia as
classes de antifungicos conhecidos, a infeccao por C. auris estd associada a altas taxas
de mortalidade, rapida disseminagéo intra-hospitalar e dificil identificacdo laboratorial
(SEGALA et al., 2021). Além disso, uma das caracteristicas microbiologicas favorecem
essa resisténcia, é a capacidade de formacgéo de biofilme e mutagdes no gene ERG11 e
nos genes da bomba de efluxo (SARMA; UPADHIAY, 2017; CHOWDHARY et al., 2018).

Outro aspecto da infeccao por C. auris é a mortalidade, que pode oscilar de 29% até
53%, algumas particularidades influenciam nesse parametro, como o tempo de internacéo
do paciente, a sua condi¢cdo de salde e os mecanismos usados por esse paciente, como
drenos, alimentacao parenteral, acesso central e cateteres vesicais (OMS, 2022; ANTUNES
et al., 2020). No aspecto pandémico, pacientes com Covid-19 e internados em UTI, a
infecgcé@o e a reinfec¢@o por Candida auris, bem como a mortalidade foram potencializadas
(ALFONSO-SANCHEZ et al., 2021).

Sob essa 6tica, faz-se necessaria a adog¢éo de medidas de controle e prevengéo da
disseminagéo dessa espécie, visto que, os mecanismos adaptativos como: a resisténcia
a multiplos farmacos, erros de identificagdo com métodos tradicionais em laboratorios e
veiculacao da infecgdo associagao aos cuidados de salide agravam o quadro epidemiologico
(DI PILATO et al., 2021).
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MATERIAIS E METODOS

Tipo de estudo

Trata-se de uma reviséo narrativa da literatura com abordagem qualitativa. O estudo
foi realizado nas bases de dados: Biblioteca Virtual em Saude (BVS), na National Library of
Medicine (PubMed), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE®)
e Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), o espago
temporal foi de 2020 a dezembro de 2023, que marca o ano do primeiro caso no Brasil
até a presente data. A questdo norteadora do estudo foi “Qual as medidas preventivas
e de controle nos casos de infeccdo por Candida auris no Brasil?”. Foram selecionados

os Descritores em Ciéncias da Saude (DECS): “Candida auris”, “Brasil” e “Controle de
Doencas Transmissiveis”, que foram cruzados com o operador booleano AND.

Critérios de inclusdo e exclusao

Apds a realizagdo da busca com os descritores na BVS, foram encontrados um
total de 20 artigos. Utilizou-se os filtros texto completo, publicados em todos os idiomas,
resultando em um total de 8 artigos. Ap6s a implementagéo dos critérios de excluséo artigos
que nao responderam a tematica ou artigos duplicados obteve uma amostra final composta
por 04 estudos.

Foram selecionados os estudos na PubMed, resultando em 91 artigos. Utilizou-se a
aplicacéo dos filtros e obteve um resultado de 65. Ap6s a implementacao dos critérios de
exclusao restaram 07 estudos, a amostra final foi composta por 01 artigo que foi analisado
criteriosamente para a construgéo deste estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O quadro 01, mostra as informagdes sobre as pesquisas encontradas nas bases de
dados, sobre a tematica abordada. Cinco artigos foram elencados com base nos critérios
metodoldgicos. Por ter sido um surto relativamente recente, ndo tivemos um numero
consideravel de estudos publicados, sendo importante uma melhor investigagdo do nimero

de casos.
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Titulo/ doi/ Ano de
publicacao

Autores

Resultados

Pacientes colonizados por
Candida auris: Terceiro
e maior surto no Brasil
e impacto da formagao
de biofilme. 10.3389/
fcimb.2023.1033707 (2023)

Camila Carvalho de Melo ,

Bruna Rodrigues de Sousa ,
Gisela Lara da Costa , Manoel
Marques Evangelista Oliveira

, Reginaldo Gongalves de
Lima-Neto.

Um total de 11 amostras de C.
auris de nove pacientes foram
identificadas entre o final de
dezembro de 2021 e marcgo de
2022. Duas amostras foram isoladas
de urina e nove foram isoladas de
esfregagos de vigilancia axilares
e inguinais. Nenhum caso esteve
relacionado a infeccdo anterior por
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Todas
as leveduras apresentaram alta
capacidade de formagéao de biofilme.

Sequenciamento do
Genoma Nanopore e
Andlise de Variantes
da Cepa Suscetivel de
Candida auris L1537/2020,
Salvador, Brasil.
10.1007/s11046-021-
00593-7 (2021)

Auke W. de Jong, Elaine C.
Francisco, Jodo Nébrega de
Almeida Jr, Igor B. Brandéo,
Felicidade M. Pereira, Pedro
H. Presta Dias, Magda M. de
Miranda Costa, Regiane T.

de Souza Jordao, Duong Vu,

Arnaldo L. Colombo e Ferry
Hagen

Descrevem a sequéncia do genoma
da cepa suscetivel de C. auris e
realizaram as analises variantes

da relagao genética com cepas de
outras localidades geograficas. O
genoma encontrado tem 99,9% de
semelhanca com outras cepas do
banco de dados mundial, no entanto
alguns perfis e bandas genéticas
foram divergentes relacionados
as varias mutacgoes relatadas com
alguns genes que desempenham
um papel na resisténcia antifungica
de C. auris. Dessa forma, mais
estudos sdo necessarios para

investigar o impacto epidemiolégico e

biologico das diferengas fenotipicas

e genotipicas em L1537/2020 versus

suas variantes multirresistentes
dentro do clado .

Os termémetros digitais
axilares levantaram um
surto de Candida auris
suscetivel a multiplos
medicamentos entre
pacientes com COVID-19
no Brasil.
10.1111/myc.13320 (2021)

Jodo Nobrega de Almeida
Jr., Igor B. Brandao, Elaine
C.Francisco, Silvio Luis R. de
Almeida, Patricia de Oliveira
Dias, Felicidade M. Pereira,

Fabio Santos Ferreira, Thaisse

Souza de Andrade, Magda M.

de Miranda Costa, Regiane T.

de Souza Jordao, Jacques F.
Meis, Arnaldo L. Colombo

Dos 47 esfregagos corporais
coletados, oito ( n = 8/47, 17%)
amostras das axilas foram positivas
para C. auris . Entre as amostras
coletadas de superficies inanimadas,
os termémetros digitais tiveram a
maior taxa de culturas positivas
(n=28/47,17%). Os testes
de suscetibilidade antifingica
mostraram CIMs de 0,5 a 1 mg/L
para Anfotericina B, 0,03 a 0,06
mg/L para Voriconazol, 2 a 4 mg/L
para Fluconazol e 0,03 a 0,06 mg/L
para Anidulafungina. A anélise
de microssatélites revelou que
todos os C . auris pertencem ao
clado do Sul da Asia (Clade I) e
possuem genotipos diferentes. Na
analise multivariada, ter termémetro
digital colonizado foi o Unico fator
de risco independente associado
a colonizagao de C. auris. Trés
episédios de C. auris ocorreu
fungemia apds a investigagao, com
mortalidade atribuivel em 30 dias de

33,3%.

Microbiologia avancada: perspectivas atuais e futuras

Capitulo 3

25


https://doi.org/10.3389/fcimb.2023.1033707
https://doi.org/10.3389/fcimb.2023.1033707
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=de+Melo+CC&cauthor_id=36756619
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=de+Sousa+BR&cauthor_id=36756619
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=da+Costa+GL&cauthor_id=36756619
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Oliveira+MME&cauthor_id=36756619
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Oliveira+MME&cauthor_id=36756619
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=de+Lima-Neto+RG&cauthor_id=36756619
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=de+Lima-Neto+RG&cauthor_id=36756619
https://doi.org/10.1007%2Fs11046-021-00593-7
https://doi.org/10.1007%2Fs11046-021-00593-7
https://doi.org/10.1111/myc.13320
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Nobrega+de+Almeida/Jo%C3%A3o/Jr
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Nobrega+de+Almeida/Jo%C3%A3o/Jr
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Brand%C3%A3o/Igor+B.
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Francisco/Elaine+C.
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Francisco/Elaine+C.
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Almeida/Silvio+Luis+R.
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Almeida/Silvio+Luis+R.
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Oliveira+Dias/Patr%C3%ADcia
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Oliveira+Dias/Patr%C3%ADcia
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Pereira/Felicidade+M.
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Santos+Ferreira/F%C3%A1bio
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Andrade/Thaisse+Souza
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Andrade/Thaisse+Souza
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https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Meis/Jacques+F.
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Colombo/Arnaldo+L.

Emergéncia de Candida Joao Nobrega de Almeida Jr., Os dois primeiros pacientes

auris no Brasil em Unidade Elaine C. Francisco, Ferry colonizados por C. auris estavam na
de Terapia Intensiva Hagen, Igor B. Brandao, mesma unidade de terapia intensiva
COVID-19. Felicidade M. Pereira, Pedro com COVID-19. A tipagem de

10.3390/jof7030220 (2021) | H. Presta Dias, Magda M. de | microssatélites revelou que as cepas

Miranda Costa, Regiane T. de | s&o clonais e pertencem ao clado C.
Souza Jordao, Theun de Groot auris do sul da Asia. As restricoes
e Arnaldo L. Colombo de viagens durante a pandemia de
COVID-19 e a auséncia de historico

de viagens entre os pacientes

colonizados levam a hipétese de que
esta espécie foi introduzida varios
meses antes do reconhecimento do

primeiro caso e/ou surgiu localmente

no litoral de Salvador.

Quadro 01 — Artigos selecionados nas bases de dados sobre C. auris
Fonte: Autores (2023)

Candida auris

Candida auris € um fungo multirresistente reemergente que pode ser de dificil
identificacdo laboratorial. As células da C. auris apresentam morfologia microscopica nos
formatos ovais e globosas, encontram-se organizados de forma individual, em pares ou
agregados. Além disso, a C. auris tem a capacidade de formar biofilmes, que auxiliam a
aderéncia em superficies, o que torna essa levedura uma ameaca global a satde publica.

A transmissdo de C. auris € prevalente no ambiente hospitalar, sendo uma
preocupacdo dos servicos de saude em decorréncia das altas taxas de letalidade e
resisténcia a antifingicos. Entretanto, os individuos infectados com C. auris eliminam
células de levedura de sua pele constantemente, além do tecido cutaneo as células fungicas
podem ser encontradas nas grades dos leitos, camas, suporte de soro, pisos hospitalares
e janelas, ocasionando a contamina¢é@o do ambiente hospitalar (CHOWDHARY; SHARMA,
2020).

A prevaléncia da infec¢@o por Candida auris € em pacientes imunocomprometidos
que se encontram internados na Unidade de Terapia Intensiva-UTI, que foram submetidos
a procedimentos invasivos e geralmente apresentam patologias subjacentes. Entretanto,
o alto potencial de risco de infeccdo por C. auris ocorre por conta da alta resisténcia a
antifungicos e aos métodos de desinfec¢éo do ambiente.

O diagnéstico da Candida auris quando feito por meio de métodos bioquimicos
tradicionais pode ser inconclusivo, visto que a C. auris pode ser facilmente confundida com
outras espécies de leveduras, as analises especificas séo feitas a partir do método MALDI-
TOF que é um tipo de espectrometria de massas, que promove um resultado eficaz e
rapido. Ademais, a cultura de triagem com swabs estéreis séo eficazes no diagnostico de C.
auris, onde séo coletadas amostras dos locais onde suspeita de colonizagdo do fungo, esse
método demanda um periodo maior para apresentar o resultado (JUNIOR et al., 2021).
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Principais meios de transmisséo de C. auris

As infecgdes invasivas por Candida auris em pacientes acometidos pela COVID-19
foram relatadas pela primeira vez logo ap6s o surgimento do SARS-CoV-2, os pacientes
apresentam imunossupressao em decorréncia da fragilidade que o virus causa no
organismo, a desregulacao imunolédgica associada ao uso prolongado de corticoesteroides,
ventilacdo mecéanica, acesso venoso central, cateteres urinarios de demora, internacao na
Unidade de Terapia Intensiva-UTI por longos periodos e exposicao antimicrobiana extensa,
torna o individuo susceptivel a infec¢des fungicas (SEGALA et al., 2021).

Durante a pandemia por COVID-19, o alto nimero de pacientes infectados que
necessitam de cuidados intensivos, o uso incorreto e prolongado de equipamentos de
protecéo individual (EPI) pelos profissionais de saude e a falha durante a desinfeccéo
do ambiente e dos materiais podem contribuir para a disseminacdo da C. auris. Nesse
contexto, alguns estudos relatam a transmissao fungica através do compartilhamento de
termOmetros digitais axilares, onde o uso em varios pacientes e a desinfec¢éo inadequada
facilita a propagacéo no ambiente hospitalar.

A transmissao nosocomial pode ser atribuida ao descumprimento das orientacdes
para a troca correta dos EPI apds o contato com cada paciente, o que pode acarretar na
transmissao cruzada, como também em grave contaminagéo da UTI. Nessa perspectiva, a
limitac&o de recursos para os servi¢os de saude, associada com a sobrecarga de trabalho
e superlotacdo dos leitos durante a pandemia impactou negativamente no controle de
infeccoes, além disso, os testes bioquimicos disponiveis podem resultar em identificacao
errdbnea de C. auris, implicando diretamente no diagnéstico correto e no manejo clinico
adequado (HOENIGL et al., 2022).

As taxas de mortalidade de pacientes infectados com COVID-19 e C. auris sdo
significativas, uma vez que a imunossupressao associada com o uso indiscriminado de
antifingicos e patologias subjacentes implica diretamente na eficacia terapéutica.

Resisténcia Medicamentosa

Aproximadamente nos Ultimos 20 anos a resisténcia a agentes antimicrobianos
vém crescendo de forma acelerada, devido a isso esta resisténcia antimicrobiana esta se
tornando bastante conhecida, principalmente como um problema de saude global e esta
se tornando também uma ameaca iminente que esta afetando a evolugéo econémica do
mundo. (OMS, 2021).

O Coronavirus 2 da Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS-CoV-2) foi o grande
responsavel pela pandemia, pandemia essa que foi um evento de alta complexidade e
que paralisou as atividades e o sistema de salde do mundo inteiro. O impacto referente
a pandemia sobre a resisténcia antimicrobiana ainda é um evento que ndo se possui
muito conhecimento sobre, porém existem indicios que mostram que as prescricdes de
antimicrobianos foram demasiadamente abalados (LANGFORD et al., 2021).
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A Candida auris por sua vez € um fungo que possui elevada capacidade de se
disseminar de forma extremamente rapida e além disso possui alta resisténcia a todos os
medicamentos antimicéticos ja existentes. (ADEME; GIRMA, 2020).

Segundo estudo realizado, a C. auris € responsavel por ocasionar candidemia
entre pacientes internados em uma unidade de terapia intensiva (UTI) com COVID-19 e
a taxa de ébito desse grupo foi de 60%. Neste estudo foi constatado que quatro dos seis
pacientes que foram a ébito manifestaram fungemia recorrente mesmo com a utilizagao do
tratamento com equinocandina. Foram realizados testes de sensibilidade aos antifungicos
para os isolados de C. auris e foi possivel notar uma resisténcia aos medicamentos como
fluconazol, voriconazol anfotericina B e 5-flucitosina e nesse teste as taxas de resisténcia
para cada medicamento foi de 100%, 30%, 40% e 60% respectivamente. O estudo mostrou
também que a equinocandina foi sensivel em todos os pacientes isolados. Trés isolados
foram resistentes aos seguintes antifungicos, azoélicos, anfotericina B e 5-flucitosina e
quatro isolados foram resistentes aos azélicos + 5-flucitosina e azoélicos + anfotericina B
(CHOWDHARY et al., 2020).

No México ocorreu um surto de C. auris e 0 caso se iniciou a partir de um paciente
que era positivo para COVID-19 e logo se alastrou para mais 12 pessoas que estavam
com COVID-19 e internadas na UTI. Foi realizado o teste de sensibilidade aos antifiingicos
e foi possivel afirmar que todos que participaram do teste foram resistentes ao AMB, a
resisténcia ao ANF e CAS ocorreu em apenas um isolado e o total de oito isolados foram
resistentes ao FLU. Vale ressaltar que oito dos isolados demonstraram ser resistentes a no
minimo duas classes de antifungicos (VILLANUEVA et al., 2021).

CONCLUSOES

As pesquisas indicam que h& uma intrinseca resisténcia aos principais farmacos
antifungicos, dentre eles a Anfotericina B. Os pacientes mais acometidos s&o os
imunossuprimidos ou com patologias de base associadas. O meio principal de disseminacao
da levedura C. auris se da por meio de compartilhamento e falha na desinfeccdo de
termOmetros digitais. Além disso hd um potencial risco para a infeccdo se agravar para
uma candidemia com uma taxa de mortalidade de 33,3%. Alguns estudos revelaram que
ainda ha uma auséncia no uso de tecnologias corretas para a detec¢ao da espécie C. auris,
como o uso de tecnologias moleculares, como, por exemplo, o MALDI-TOF. Ressalta-se,
portanto, a urgéncia da intervencado e a necessidade de um diagnéstico preciso para um
tratamento adequado dos pacientes acometidos e a prevencao de novos mecanismos de
resisténcia e a disseminacédo entre os pacientes.
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