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DESAFIOS DE SAUDE GLOBAL: Candida auris E A
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RESUMO: Candida auris, um fungo
emergente conhecido por sua resisténcia
a multiplos antifingicos e sua capacidade
de causar infec¢des invasivas graves.
Este superfungo, identificado pela primeira
vez no Japao em 2009, se destacou como
uma ameagca significativa devido a sua alta
taxa de mortalidade e a resisténcia aos
tratamentos convencionais. Candida auris
possui caracteristicas que a diferenciam
de outras espécies do género Candida,
incluindo sua capacidade de colonizar a pele
e formar biofilmes resistentes, o que dificulta
a eliminagdo em ambientes hospitalares.
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Sua reproducéo ocorre por brotamento, e a levedura pode se manifestar em diferentes formas
morfolégicas. Além disso, esta espécie apresenta uma resisténcia notavel a temperaturas
elevadas e altas concentragbes de sal, aumentando sua persisténcia em superficies
inorgénicas. O fungo é conhecido por ser resistente a varias classes de antifingicos, como
azois, anfotericina B e equinocandinas. Esses mecanismos de resisténcia incluem mutagées
genéticas que afetam a producdo de enzimas essenciais e a presenca de bombas de efluxo
que removem os medicamentos do interior das células. A resisténcia aos tratamentos € um
dos maiores obstaculos no combate a essa infecgdo. A disseminagéo global da Candida
auris é facilitada pela sua capacidade de sobreviver em diferentes regides do corpo humano
e em superficies hospitalares, tornando-se uma fonte continua de infecgcéo, especialmente
em pacientes com internagdes prolongadas e com o uso de dispositivos médicos invasivos. A
espécie ja foi identificada em hospitais de varios continentes, o que destaca a necessidade de
vigilancia constante. A pesquisa continua é essencial para entender melhor os mecanismos
de viruléncia, resisténcia e transmissao da C. auris, visando desenvolver estratégias eficazes
para prevenir e controlar infecgdes e minimizar seu impacto na sadde publica global.
PALAVRAS-CHAVE: Infecgbes flngicas, Resisténcia a antifingicos, Salde publica e
Viruléncia.

GLOBAL HEALTH CHALLENGES: Candida auris AND THE EMERGENCE OF
THE SUPERFUNGUS

ABSTRACT: Candida auris, an emerging fungus known for its resistance to multiple antifungals
and its ability to cause severe invasive infections. This superfungus, first identified in Japan
in 2009, has emerged as a significant threat due to its high mortality rate and resistance
to conventional treatments. Candida auris has characteristics that differentiate it from other
species of the Candida genus, including its ability to colonize the skin and form resistant
biofilms, which makes it difficult to eliminate in hospital settings. It reproduces by budding,
and the yeast can manifest itself in different morphological forms. In addition, this species
has remarkable resistance to high temperatures and high salt concentrations, increasing its
persistence on inorganic surfaces. The fungus is known to be resistant to several classes of
antifungals, such as azoles, amphotericin B, and echinocandins. These resistance mechanisms
include genetic mutations that affect the production of essential enzymes and the presence
of efflux pumps that remove drugs from inside cells. Resistance to treatments is one of the
biggest obstacles in combating this infection. The global spread of Candida auris is facilitated
by its ability to survive in different regions of the human body and on hospital surfaces, making
it a continuous source of infection, especially in patients with prolonged hospitalizations and
those using invasive medical devices. The species has already been identified in hospitals on
several continents, which highlights the need for constant surveillance. Continued research
is essential to better understand the mechanisms of virulence, resistance and transmission of
C. auris, aiming to develop effective strategies to prevent and control infections and minimize
its impact on global public health.

KEYWORDS: Fungal infections, Antifungal resistance, Public health and Virulence.
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INTRODUCAO

Os fungos sdo microrganismos cosmopolitas que habitam todos os habitats do
planeta Terra, sejam aerdbios ou anaerobios. Dentro dessa variedade, alguns atuam como
parasitas, capazes de infectar seres humanos, embora sejam uma minoria. Calcula-se que
existam mais de 100 mil espécies de fungos, porém apenas cerca de 200 s&o reconhecidas
como tendo potencial patogénico. Dentro deste grupo, as espécies pertencentes ao género
Candida sao particularmente de importancia notavel (SILVA et al., 2020; ROCHA et al.,
2020).

As espécies pertencentes ao género Candida séo inicialmente microrganismos
comensais que podem se tornar patogénicos em situagdes de deficiéncia imunoldgica
do hospedeiro, o que as caracteriza como patdgenos oportunistas. A espécie C. albicans
adquiriu a habilidade de colonizar diversas areas do corpo humano, tornando-se assim a
mais prevalente em infec¢des causadas por este género. Essas areas apresentam diferentes
comunidades microbianas, além de distintas condi¢des fisico-quimicas, ressaltando a
capacidade de adaptagéo desses fungos a ambientes adversos de colonizacdo. Os principais
fatores de viruléncia associados as espécies do género Candida incluem a producédo de
enzimas hidroliticas, a expressdao de moléculas adesivas € invasivas, o tigmotropismo, a
atividade de bombas de efluxo, a formacgéo de biofilme e a variacdo morfoldgica celular.
(ROCHA et al., 2021).

Dentro do género Candida, a espécie mais proeminente historicamente tem sido a C.
albicans. No entanto, recentemente, a atengéo tem se voltado para outra espécie: a Candida
auris, reconhecida como um fungo extremamente virulento, oportunista e com notavel
capacidade de resisténcia. Segundo a literatura, essa levedura foi inicialmente identificada
em uma amostra do canal auditivo, dai o0 nome “auris”, em 2009, no Japao. De forma
discreta e persistente, ao longo de mais de uma década, a C. auris tem causado infec¢bes
com taxas de mortalidade elevadas, e sua presenca ja foi relatada nos cinco continentes.
Devido a sua capacidade de transmisséo, resisténcia aos antifingicos e gravidade dos
desfechos clinicos, este microrganismo recebeu a denominacao de “superfungo” (CHEN
et al., 2020).

Nesse contexto, apesar das infec¢des causadas pela C. auris estarem associadas
a uma taxa de mortalidade consideravelmente elevada, também variam consideravelmente
conforme a localizacdo geografica e o tipo de instalagdo hospitalar. No final de 2020, foi
registrado o primeiro caso desta levedura oportunista no Brasil, especificamente no estado
da Bahia, onde a confirmagéo do caso foi obtida através do uso de técnicas avancadas de
sequenciamento genético e espectrometria de massa (PEREZ & CLIMACO, 2024).

O aumento no numero de casos de C. auris esté ligado a sua forma de propagacéo.
Esse fungo tem a capacidade de se estabelecer em diversas regides do corpo humano,
incluindo a pele, mucosas, corrente sanguinea e feridas, além de persistir em objetos e
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equipamentos hospitalares, criando multiplos focos de infeccao no ambiente e resistindo por
longos periodos. Isso resulta na elevada ocorréncia de infecgdes por C. auris em pacientes
com internacdes prolongadas, frequentemente associadas ao uso de dispositivos médicos
invasivos. (SANTOS et al.2023). além disso, a disseminagdo mundial de C. auris tem sido
apontada como uma ameacga a saude publica, devido a sua capacidade de resistir ao
fluconazol e de apresentar diferentes niveis de sensibilidade a outros tipos de antifungicos,
como os azéis, a anfotericina B e as equinocandinas (LOCKHART et al., 2017).

Nesse contexto, a pesquisa sobre os desafios de saude global relacionados a
Candida auris e a emergéncia dos superfungos € fundamental devido a crescente incidéncia
e disseminacdo global dessa patologia, que apresenta resisténcia aos tratamentos
convencionais e esta associada a altas taxas de mortalidade. Compreender os mecanismos
de viruléncia, os padrdes de transmisséo e a resisténcia aos antifungicos dessa espécie é
essencial para desenvolver estratégias eficazes de prevencgéo, diagnéstico e tratamento.
Além disso, o estudo desse tema contribui para a identificagcdo de lacunas no conhecimento
e para aimplementagao de medidas de controle de infeccao em nivel global, visando mitigar

o impacto negativo da Candida auris na saude publica.

CARACTERISTICAS GERAIS

A Candida auris emergiu como uma espécie de levedura patogénica recentemente
identificada, se caracteriza pela sua resisténcia a multiplos agentes antifungicos e pela
propenséo a desencadear infec¢des invasivas de natureza grave, o que tem resultado em
elevadas taxas de mortalidade, sendo importante observar que as taxas de mortalidade
variam consideravelmente entre diferentes regides do mundo e unidades de salde
(MACHADO; DALMOLIN; BRANDAO, 2021). Embora as diversas espécies de Candida
sejam normalmente encontradas como comensais no trato gastrointestinal humano,
registros também indicam sua presenca em outras areas do corpo, como a pele e as
unhas. Parece haver uma inclinagéo particular da Candida auris pela colonizagédo da pele
(FORSBERG et al., 2019).

A reproducédo da Candida auris ocorre através de brotamento, similarmente a outras
espécies do mesmo género, onde sdo observados blastoconideos isolados, em pares ou em
grupos. Esta levedura é capaz de manifestar uma variedade de fendtipos morfolégicos em
reacao a diferentes condi¢bes de cultivo, incluindo formas ovais, elipsoidais ou alongadas,
com dimensdes variando entre 2,5 € 5,0 micrometros (PEREZ & CLIMACO, 2024).

A presenca de hifas, pseudo-hifas e tubos germinativos &€ uma ocorréncia incomum
na Candida auris, ao contrario de outras espécies de Candida, que tém a capacidade de
desenvolver essas estruturas filamentosas durante o processo patogénico. No entanto, é
observado que altas concentrag¢des de cloreto de sodio (NaCl) podem induzir a formacgéao
de estruturas semelhantes a pseudo-hifas (CHAVES; COSTA; BRITO, 2021).
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No meio Chromagar®Candida, as colénias podem exibir tons de branco, rosa ou
roxo escuro, enquanto a C. auris, ao contrario de outras espécies de Candida, demonstra
uma maior capacidade de resisténcia a temperaturas elevadas. H4 uma suposicéo de que
essa espécie ndo apresenta preferéncia por colonizar as mucosas do hospedeiro, mas sim
uma maior afinidade pela colonizacéo da pele ou de outros 6rgaos (JEFFERY-SMITH et al.,
2018). Nesse contexto a observagdo da morfologia e da coloragéo das colénias de C. auris
pode oferecer insights valiosos para a identificagcdo da espécie, porém, esses elementos
por si s6 ndo sdo conclusivos. Para distinguir a Candida auris de outras espécies do género
Candida, € essencial utilizar métodos complementares (PEREZ & CLIMACO, 2024).

Pesquisas indicaram que a Candida auris é frequentemente erroneamente
identificada como outras leveduras em testes bioquimicos, como o VITEK, API Candida e
Microscan, sendo comumente confundida e identificada como Candida haemulonii, Candida
famata, Candida guilliermondii e Candida sake (PASQUALOTTO; SUKIENNIK; MEIS,
2019). A correta identificagdo da Candida auris pode ser alcangada por meio de métodos
de diagnéstico refinados, como a espectrometria de massa por ionizagdo de matriz tempo
de voo (MALDI-Tof) ou o sequenciamento de DNA, embora ambos os métodos enfrentem
limitacbes de disponibilidade no Brasil. Além disso, é crucial ressaltar que laboratérios que
empregam a técnica MALDI-Tof devem confirmar com o fabricante se a Candida auris esta
incluida e validada no banco de dados utilizado (MACHADO; DALMOLIN; BRANDAO,
2021).

AMEAGCA A SAUDE PUBLICA

A Candida auris representa uma ameaca significativa a saude global, sendo um
fungo emergente com ocorréncias relatadas nos cinco continentes. Desde a Oceania,
abrangendo paises como Austrélia, até as Américas, incluindo Panama, Canadé, Colémbia,
Estados Unidos e Venezuela, e passando pela Africa, com casos registrados no Sudao,
Africa do Sul e Quénia, até a Asia, com presenca observada em nagdes como Oma, Arabia
Saudita, Cingapura, Paquistdo, Bangladesh, China, india, Israel, Japdo, Kuwait, Malasia,
Coreia do Sul e Russia, além da Europa, abrangendo paises como Austria, Bélgica, Franca,
Alemanha, Reino Unido, Espanha, Holanda e Russia. A disseminacao de C. auris tem sido
documentada em multiplas instituicbes hospitalares em varios desses paises, enquanto
casos isolados foram observados em outras nacdes, como Austria, Bélgica, Chile, Costa
Rica, Egito, Grécia, ltalia, Ird, México, Noruega, Polbnia, Taiwan, Tailandia, Emirados
Arabes Unidos e, recentemente, no Brasil (MACHADO et al., 2021).

Nesse contexto, desde sua identificacdo inicial em 2009, a Candida auris tem
sido vinculada a surtos graves de infecgdes de dificil tratamento em estabelecimentos de
saude em seis continentes. Observa-se que a C. auris surgiu de maneira relativamente

independente em diversas regides, com o0s isolados agrupados em pelo menos quatro
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clados geograficos distintos (SPRUIJTENBURG et al., 2022). A capacidade da Candida
auris de se estabelecer na pele de pacientes é significativamente elevada, especialmente
entre aqueles que enfrentam internagbes hospitalares prolongadas e foram previamente
expostos a antibidticos ou antifingicos, assim, esse conjunto de pacientes, em particular,
esta em risco de desenvolver infecgbes invasivas, muitas vezes relacionadas a dispositivos
médicos permanentes, sondas de alimentacdo e outros procedimentos cirargicos
(RUDRAMURTHY et al., 2017).

Os isolados de Candida auris frequentemente demonstram uma elevada resisténcia
aos medicamentos utilizados nas classes comuns de antifingicos, o que muitas vezes limita
as escolhas de tratamento disponiveis. Embora as taxas de mortalidade possam variar
entre os estudos, relatos indicam numeros téo altos quanto 60%. Em vista desses fatores,
os Centros de Controle e Prevengdo de Doencgas classificam a Candida auris resistente
a medicamentos como uma ameaca urgente, colocando essa espécie na categoria mais
grave (LOCKHART et al., 2017).

Embora Candida auris tenha uma propensao a se manifestar em surtos epidémicos,
tem havido um aumento geral no nimero de casos ao longo dos ultimos anos. Os relatérios
podem incluir casos de infeccéo, nos quais C. auris é isolado de uma area infecciosa, ou
casos de colonizacdo, nos quais sua presenca € detectada na pele ou em outra regido
sem causar sintomas de infecg@o. Nos Estados Unidos, o nimero de casos de colonizagéo
cutanea por C. auris quase triplicou, passando de 1.310 em 2020 para 4.041 em 2021
(LYMAN et al., 2023). Enquanto que no Brasil, o registro inicial de C. auris foi comunicado
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em dezembro de 2020, no estado
da Bahia. A detecgéo ocorreu por meio da técnica MALDI-Tof, a partir de uma cultura
obtida da ponta do cateter de um paciente hospitalizado, em decorréncia de complicacbes
relacionadas a COVID-19 (MACHADO et al., 2021).

ELEMETOS DE VIRULENCIA

A transicdo do estado de colonizagéao por Candida spp. para o estado de espoliagdo
e infeccdo no hospedeiro ndo é exclusivamente determinada pela imunidade, mas também
€ influenciada por caracteristicas virulentas do fungo, como sua habilidade de aderir a
tecidos ou dispositivos médicos, a capacidade de mudar de forma de levedura para hifa, a
formacao de biofilme e a produgé@o de moléculas pré-inflamatérias (RAMOS et al., 2022).

O conceito de plasticidade morfologica descreve a habilidade dos microrganismos
de se ajustarem rapidamente ao ambiente circundante. O género Candida demonstra essa
capacidade, adaptando suas estruturas morfolégicas em resposta as mudangas ambientais.
Essa flexibilidade morfolégica desempenha um papel crucial no desenvolvimento de
doencas. A C. auris é capaz de formar grupos de pseudohifas, nos quais as células mae
e filha permanecem unidas, criando aglomerados que conferem resisténcia ao fungo e
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reduzem sua sensibilidade aos tratamentos antifingicos (SANTOS, et al., 2023).

Assim, os elementos de viruléncia sao descritos como atributos que aumentam
a capacidade de um microrganismo causar doencas no hospedeiro, contribuindo assim
para sua patogenicidade. Entre os fatores de viruléncia associados a Candida auris, estao
a capacidade de formar biofilmes, a tolerancia a temperatura, a liberacdo de enzimas
hidroliticas, o funcionamento das bombas de efluxo e a expressao de adesinas (MACHADO
et al., 2021).

Nesse contexto, especificamente, C. auris é capaz de crescer de maneira ideal a
37°C e manter sua viabilidade até 42°C, mostrando uma notavel termotolerancia. Além
disso, este patdégeno possui uma tolerancia ao sal e tende a formar grandes aglomerados
que séo dificeis de dispersar, 0 que pode contribuir para sua persisténcia em ambientes
hospitalares (SCHELENZ et al., 2016).

Assim, a capacidade de C. auris para sintetizar enzimas hidroliticas desempenha
um papel essencial em sua viruléncia. Essas enzimas englobam proteases, lipases e
fosfolipases, que degradam elementos vitais dos tecidos e das defesas do hospedeiro,
facilitando a invas@o do fungo no ambiente hospedeiro, fomentando seu crescimento e
permanéncia (ROCHA et al., 2021).

As bombas de expulsdo operam como um sistema de transporte, capaz de eliminar
substancias indesejadas para fora da célula fungica, desempenhando um papel essencial
na capacidade de resisténcia da C. auris aos agentes antifingicos. Esses sistemas
tém a capacidade de remover o farmaco do interior da célula do fungo, diminuindo sua
concentragdo para niveis ndo prejudiciais (PRISTOV; GHANNOUM, 2019).

O biofilme, outro elemento de viruléncia intrinseco a este fungo, é uma agregacao
de microrganismos interligados e firmemente ancorados a uma superficie por meio de
uma matriz extracelular de polimeros. A fixacdo a superficie € o primeiro passo para a
formagéo do biofilme, e a C. auris demonstra uma alta capacidade de colonizar superficies
nao biolégicas e construir um biofilme robusto, o que desempenha um papel crucial em
sua persisténcia em ambientes hospitalares. Esse biofilme pode ser estabelecido tanto
em tecido humano quanto em dispositivos invasivos, servindo como uma fonte potencial
de infeccdo. A C. auris demonstra resisténcia a desinfetantes de alto espectro germicida,
a dessecacéao, a temperaturas elevadas e a ambientes com alta salinidade (RAMOS et al.,
2022).

Devido a esses elementos de viruléncia, varias instancias de propagacgao hospitalar
foram registradas globalmente, com alguns desses eventos persistindo por até 16 meses,
desempenhando assim um papel significativo na permanéncia e na viabilidade prolongada
da Candida auris em vérias superficies, tanto organicas quanto inorganicas, tornando sua
erradicacdo desafiadora (MACHADO et al., 2021).

Abordagens para saude, bem-estar e qualidade de vida Capitulo 6

76



MECANISMOS DE RESISTENCIA E ANTIFUNGICOS

Uma das principais preocupacdes associadas a Candida auris é sua resisténcia
multipla as principais categorias de antimicrobianos empregados no tratamento de
infecgbes fungicas. De maneira geral, C. auris demonstra resisténcia ao fluconazol, as
equinocandinas (anidulafungina, caspofungina, micafungina) e a anfotericina B (PEREZ;
CLIMACO, 2024).

Aorigem dessa resisténcia multipla pode ser atribuida, primeiramente, a mecanismos
intrinsecos inerentes ao fungo, como sua habilidade natural de produzir biofilme. Além
disso, a resisténcia também pode ser adquirida devido a alteragcdes genéticas que séo
selecionadas pelo uso repetido e inadequado de antifungicos (ANTUNES et al., 2020).

Assim, existem trés mecanismos pelos quais a resisténcia aos medicamentos
da classe dos azéis, como o fluconazol, pode ser conferida: mutagées no gene ERG11,
responsavel pela codificacdo da enzima alvo lanosterol 14-a-esterol demetilase; duplicacdo
genética do gene ERG11; e mutacdes nos fatores de transcricao TAC1 e MDR1, que
codificam bombas de efluxo (ANTUNES et al., 2020).

Os compostos derivados azélicos atuam perturbando e causando disfuncdo na
membrana plasmatica do fungo, principalmente através da inibicdo da enzima essencial
para a conversao do ergosterol, a lanosterol 14-alfa-desmetilase, resultando em um efeito
fungistatico. Entretanto, a resisténcia aos farmacos azoélicos em algumas cepas de C. auris
é frequentemente observada devido a superexpressao de bombas de efluxo e alteragdes na
sintese de ergosterol, 0 que compromete a eficacia desses medicamentos que costumavam
ser amplamente empregados no tratamento de infec¢des fungicas invasivas (BANDARA;
SAMARANAYAKE, 2022).

Jé a anfotericina B, um polieno, desestabiliza a membrana fungica ao criar poros
na camada de ergosterol, permitindo o vazamento de moléculas e eletrolitos, resultando
em um efeito fungicida. No entanto, a resisténcia a esse medicamento ocorre devido a
alteragdes nos genes envolvidos na sintese do ergosterol, que modificam os amino&cidos
dessa estrutura, dificultando o reconhecimento eficaz do ergosterol pela anfotericina B
(SANTOS, et al., 2013).

Por fim, as equinocandinas sdo a classe de antifungicos mais eficazes contra C.
auris. Elas atuam interferindo na sintese da parede celular fingica ao inibir a producéo de
beta-(1,3)-D-glicano, um componente essencial, resultando em instabilidade osmética e
lise celular. Apesar de serem consideradas medicamentos de primeira linha, a resisténcia
a essa classe tem surgido devido a mutag¢des no gene FKS1, que codifica a subunidade da
enzima Beta-D-glucan sintase (Gémez-Gaviria, 2022).
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CONCLUSOES

Assim, a Candida auris apresenta-se como um desafio significativo para a saude
publica global devido a sua resisténcia a multiplos antifungicos e capacidade de causar
infeccoes invasivas severas. Com uma forte propensédo a colonizar a pele e formar
biofilmes, C. auris resiste a tratamentos convencionais e desinfetantes, complicando seu
controle em ambientes hospitalares. A identificacdo precisa dessa levedura, essencial para
0 manejo adequado, enfrenta dificuldades devido a sua semelhangca com outras espécies
de Candida, exigindo técnicas avangcadas como a espectrometria de massa MALDI-Tof e
o sequenciamento de DNA. A compreensdo dos mecanismos de viruléncia e resisténcia
dessa espécie é crucial para o desenvolvimento de estratégias eficazes de prevencao e
tratamento, ressaltando a necessidade de vigilancia constante e inovagao terapéutica para
mitigar os riscos associados a esse patdgeno emergente.
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