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RESUMO: A Candida auris é uma levedura multirresistente emergente amplamente dissemi-
nada por diversos paises, apresenta alta resisténcia a antifingicos e diversos fatores de virulén-
cia. Ressalta-se a dificuldade encontrada por profissionais de salde para deteccdo fenotipica
deste microrganismo, pois ela apresenta caracteristicas fenotipicas semelhantes a outras espé-
cies patogénicas de Candida sp. O objetivo desta pesquisa foi analisar e descrever as evidéncias
cientificas a respeito dos fatores de viruléncia associados a alta patogenicidade de C. auris em
infeccdes/colonizagGes nosocomiais. Trata-se de uma revisao integrativa da literatura. A pro-
cura dos estudos foi realizada nas seguintes bases de dados: NBCI (PubMed), Web of science e
BVS/MEDLINE. Foram analisados 14 artigos, dos quais, nove 64,28% foram publicados em
2017 e cinco 35,7% em 2018. No que se refere aos niveis de evidéncia (NE), sete artigos 50%
pertenciam ao NE 1. A populacdo abordada nesses estudos incluiu infeccdes em hospitais de
modo geral, UTIs e colonizagédo de superficies inanimadas. O principal fator de viruléncia as-
sociado a alta patogenicidade da C. auris foi a resisténcia a antifungicos 42,8%. Dessa forma,
foi possivel verificar que a C. auris € um fungo extremamente patogénico e ha evidéncias cien-
tificas demonstrando que a resisténcia antifingica é o principal fator de viruléncia associado.
Além disso, ha necessidade de realizacdo de estudos de campo e de pesquisas para detec¢do de
métodos diagndsticos sensiveis e especificos, visando o controle e a mitigacao das infec¢bes/co-
lonizacdes causadas por este fungo
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RESUMO: A Candida auris € uma levedura multirresistente emergente amplamente dissemi-
nada por diversos paises, apresenta alta resisténcia a antifingicos e diversos fatores de virulén-
cia. Ressalta-se a dificuldade encontrada por profissionais de salde para deteccdo fenotipica
deste microrganismo, pois ela apresenta caracteristicas fenotipicas semelhantes a outras espé-
cies patogénicas de Candida sp. O objetivo desta pesquisa foi analisar e descrever as evidéncias
cientificas a respeito dos fatores de viruléncia associados a alta patogenicidade de C. auris em
infeccdes/colonizacbes nosocomiais. Trata-se de uma revisao integrativa da literatura. A pro-
cura dos estudos foi realizada nas seguintes bases de dados: NBCI (PubMed), Web of science e
BVS/MEDLINE. Foram analisados 14 artigos, dos quais, nove 64,28% foram publicados em
2017 e cinco 35,7% em 2018. No que se refere aos niveis de evidéncia (NE), sete artigos 50%
pertenciam ao NE 1. A populacdo abordada nesses estudos incluiu infeccBes em hospitais de
modo geral, UTIs e colonizacdo de superficies inanimadas. O principal fator de viruléncia as-
sociado a alta patogenicidade da C. auris foi a resisténcia a antifungicos 42,8%. Dessa forma,
foi possivel verificar que a C. auris é um fungo extremamente patogénico e ha evidéncias cien-
tificas demonstrando que a resisténcia antifungica é o principal fator de viruléncia associado.
Além disso, ha necessidade de realizacdo de estudos de campo e de pesquisas para detec¢do de
métodos diagndsticos sensiveis e especificos, visando o controle e a mitigacao das infec¢bes/co-
lonizacdes causadas por este fungo

PALAVRAS-CHAVE: Candida. Viruléncia. Resisténcia microbiana a medicamentos. Infec-
cao emergente.

tes suscetiveis, que incluem imunocomprome-
tidos, individuos com doenca de base grave e
com idades bem avancadas (CASTA-
NHEIRA, 2018).

INTRODUCAO

Os fungos pertencentes ao gQé-
nero Candida sp. sdo microrganismos levedu-
riformes e apresentam mais de 200 espécies,
dentre as quais destacam-se principalmente,
C. albicans, C. tropicalis, C. haemulonii, C.
rugosa, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis
e recentemente identificada a Candida auris
(CORTEGIANI et al., 2018). Esses fungos
sdo frequentemente associados a Infecgdes de
Corrente Sanguinea (ICS), candidiase intra-
abdominal, candidiase profunda e infecgdes
superficiais. Acomete principalmente pacien-

Dentre as espécies pertencentes a
esse género a C. auris merece destaque por se
tratar de um fungo emergente, que apresenta
resisténcia a multiplos antifungicos e diversos
fatores de viruléncia (SEARS; SCHWARTZ,
2017). Alem disso, ha evidéncias que esse pa-
togeno multirresistente seja disseminado em
ambientes hospitalares atraves de contamina-
cOes cruzadas (RUDRAMURTHY et al.,
2017).

Assim, com intuito de quebrar o ciclo
de disseminagdo desse microrganismo o Cen-
tro de Controle e Prevencdo de Doencas
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(CDC, 2017) recomenda que todos os pacien-
tes colonizados/infectados por C. auris, sejam
tratados com precaucdes padrdes de contato e
alojados em salas privadas com limpeza diéria
e terminal com um agente desinfetante ativo
contra esporos de Clostridium difficile (SE-
ARS; SCHWARTZ, 2017). Cabe ressaltar
também, que esse microrganismo apresenta
altos indices de resisténcia aos antimicrobia-
nos, incluindo fluconazol e suscetibilidade va-
riavel a outras drogas (CHOWDHARY et al.,
2017).

Além disso, C. auris foi detectada
como agente etiolégico de infeccbes da cor-
rente sanguinea, infeccdo do trato urinario,
otite, infecgdes de ferida cirurgica, abscessos
da pele relacionados a insercédo de cateter, en-
docardite, meningite e infecgdes 6sseas (MA-
GOBO et al., 2014; EMARA et al., 2015).
Ressalta-se também a dificuldade encontrada
por profissionais para deteccdo fenotipica
deste microrganismo, pois a C. auris apre-
senta ampla similaridade com outras espécies
patogénicas de Candida sp. (SARMA,;
UPADHYAY, 2017).

Dessa forma para deteccao laborato-
rial deste microrganismo a maioria dos labo-
ratérios utilizam testes bioquimicos disponi-
veis, como tiras de indice de perfis analiticos
e automacéo para identificacdo de leveduras,
porém, ainda ha limitacGes para diferenciar C.
auris de outras espécies (CDC, 2017). Além
disso, os laboratdrios de diagndstico nédo rea-
lizam rotineiramente a identificacdo molecu-
lar visto, o alto custo associado, o que leva a
subestimacédo da real prevaléncia dessa leve-
dura (SARMA; UPADHYAY, 2017).

Portanto, falhas no processo de iden-
tificacdo laboratorial deste microrganismo po-
dem elevar os indices de mortalidade associ-
ada. Alem disso, o conhecimento sobre a inci-
déncia global de doencas fungicas € prejudi-
cado pela falta de sistemas regulares de vigi-
lancia, notificacdo obrigatoria, baixa suspeita
clinica fora das unidades especializadas, de-
sempenho deficiente nos testes diagndsticos e
poucos estudos publicados bem desenhados
(BONGOMIN et al., 2017).

Logo, a incidéncia de candidiase no-
socomial vem aumentando com o passar dos
séculos podendo estar ligada aos fatores des-
critos acima, a mortalidade por candidemia
em geral supera 0s 40% mesmo apos a intro-
ducdo de novos agentes antifingicos (BON-
GOMIN et al., 2017). Na India, C. auris foi
classificada como a quinta causa de candide-
mia em UTI, representando 5,3% dos casos,
também foram relatados surtos maiores (> de
50 casos cada) ocorrendo no Reino Unido du-
rante 2015-2016 e na Espanha durante 2016 e
2017 (LAMOTH; KONTOYIANNIS, 2018).

Ainda ndo foram relatados casos de
C. auris no Brasil, isso pode estar relacionado
a sua similaridade fenotipica com outras espé-
cies e as varias limitacdes para elucidacdo da
patogenicidade deste microrganismo. Entre-
tanto, esse fungo apresenta capacidade neces-
séria para infectar humanos e compartilhar
tracos de viruléncia encontrados em outras es-
pécies de Candida sp. patogénicas (HAGER
et al., 2018). Apesar das doencas fungicas
chegarem a matar mais de 1,5 milhdes de pes-
soas a cada ano e afetarem principalmente os
individuos que vivem em condicfes socioeco-
ndmicas limitadas, ainda sdo muito negligen-
ciados (RODRIGUES; ALBUQUERQUE,
2018).

Portanto, considerando que a C. au-
ris € um microrganismo extremamente pato-
génico que apresenta diagnostico dificultado,
isolado com frequéncia em surtos em ambien-
tes hospitalares e que seus fatores de virulén-
cia ndo foram totalmente elucidados. Torna-se
necessario a realizagdo deste estudo, pois ird
fornecer dados que corroborardo a necessi-
dade de realizacdo de estudos de campo e de
pesquisas para deteccdo de métodos diagnds-
ticos sensiveis e especificos, visando o con-
trole e a mitigacdo das infeccGes/coloniza-
coes.

O objetivo desta pesquisa foi analisar
e descrever as evidéncias cientificas a respeito
dos fatores de viruléncia associados a alta pa-
togenicidade de C. auris em infec¢Ges/coloni-
zacOes nosocomiais.

Saber Cientifico, Porto Velho, V., n., p. —, més./més. 2019.
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MATERIAL E METODO

Trata-se de uma revisao integrativa
da literatura, tal metodologia baseia-se na
suma dos resul-tados de diversas pesquisas do
mesmo tema, averiguando evidéncias
cientificas disponiveis sobre o assunto
(FRACAROLLI etal., 2017). Para construgéo
da revisdo, foram seguidas algumas etapas:
elaboracdo da pergunta de pesquisa, busca nas
bases de dados, categorizacdo dos estudos,
avaliacdo, interpretacdo dos resultados e
sintese do conhecimento (FRACAROLLI et
al.,, 2017). A pergunta norteadora foi
formulada inserindo a identificacdo de
palavras-chave com a finalidade de
possibilitar a localizacdo dos estudos
disponiveis nas bases de dados: “Quais s3o os
fatores de viruléncia associados a alta

patogenicidade descritos para C. auris”?

A procura dos estudos foi realizada
nas seguintes bases de dados: National
Library of Medicine National Institutes of
Health (PubMed), Science Direct e Biblioteca
Virtual em Salde (BVS/MEDLINE). Os
descritores e palavras-chave foram obtidos
por consulta nos Descritores de Ciéncias em
Salde (DECS), Medical Subjec Heading
(MeSH) e artigos validados. No decorrer da
busca os descritores foram cruzados entre si
com o uso dos booleans “or” e “and”. O
quadro 1 mostra os descritores que foram
utilizados nesse estudo, resumindo a forma
como a busca foi elaborada (FRACAROLLI
etal., 2017).

Quadro 1. Descritores utilizados nas estratégias de busca dos artigos primarios.

Descritores e palavras-chave

BVS

“Candida auris” AND “Virulence” AND “Resistance” OR “Emerging infection”

“Candida auris” AND “Virulence” AND “Resistance”

PUBMED E SCIENCE DIRECT

“Candida auris” AND “Virulence” AND “Resistance” OR “Emerging infection”

*Fonte: Dos autores.

Apbs a busca foram empregados 0s
filtros de idiomas, periodo e artigos originais
disponiveis na integra nas bases de dados ou
na biblioteca virtual selecionada. Dessa
forma, foram incluidos artigos, em acesso
aberto, em inglés, publicados nos ultimos
cinco anos e que tivessem como foco

infeccdes nosocomiais por C. auris.
Posteriormente, realizou-se a leitura dos
titulos e resumos para verificar se estavam de
acordo com temética abordada. Por fim, foi
realizada a leitura completa dos artigos,
buscando eleger os estudos que respondessem
a pergunta norteadora (Figura 1).

Saber Cientifico, Porto Velho, V., n., p. —, més./més. 2019.
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Figura 1. Fluxograma “flowchart” PRISMA do processo de selecio das publicacoes

para reviséo integrativa.

NBCI/PUBMED
(N=456)

SCIENCE DIRECT
(N=3482)

BIS
(N=1766)

|

Aplicagéo dosfiltros de
idiomas, temporal e tipo de
estudo (n=797)

Identificagio

|

Titulos e resumos
analisados (n=62)

Artigos excluidos por ndo
abordarem atematica e
por apresentarem
duplicidade (n=34)

Triagem

¥

Artigos elegiveis lidos na
integra (n=28)

Artigos excluidos apos
leiturana integra, por néo
responderem a questdo

v

FEleaibilidade

!

norteadora (n=14)

Inchiidos

Artigos incluidos narevisdo
integrativa da literatura

(N=14)

Fonte: Dos autores.

Os artigos que ndo se encaixavam
dentro dos critérios de selecdo ja descritos
foram excluidos, como aqueles que ndo
responderam a pergunta de investigacao e que
estavam em duplicata. Foram analisados a
identificacdo da publicacdo (titulo, volume,
namero e ano), autoria, local de realizagdo do
estudo, objetivos da pesquisa, método, tipo de
estudo e nivel de evidéncia.

Os artigos  incluidos  foram
classificados quanto aos niveis de evidéncia
(NE) em: nivel 1- estudos com desenho
metodologico de meta-analise ou revisdes
sistematicas; nivel 2- ensaios clinicos
randomizados controlados; nivel 3- ensaios
clinicos sem randomizacao; nivel 4- estudos

de coorte e caso-controle; nivel 5- revisdes
sistematicas de estudos descritivos e
qualitativos; nivel 6- estudos descritivos ou
qualitativos; nivel 7- opinido de especialistas
(MELNYK, 2005). A coleta foi realizada em
julho de 2019 e a andlise dos artigos
selecionados foi realizada de forma
independente por dois avaliadores.

RESULTADOS

O presente estudo contou com uma
amostra de 14 artigos o0s quais foram
qualificados considerando os titulos, autores,
ano, Niveis de Evidéncia (NE), objetivos e
tipos de estudo das publicagdes implicadas

Saber Cientifico, Porto Velho, V., n., p. —, més./més. 2019.
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nesta revisdo, conforme o quadro 2. Os artigos
foram selecionados a partir do filtro dos
ultimos cinco anos (2014, 2015, 2016, 2017,
2018) sendo nove 64,3% do ano de 2017 e
cinco 35,7% do ano de 2018, todos em inglés.

No que se refere aos niveis de
evidéncia (NE), sete artigos 50%
apresentaram  estudos com  desenho
metodoldgico de meta-analise ou revisdes
sistematicas (NE 1), trés 21,4% de revisGes
sistematicas de estudos descritivos e
qualitativos (NE 5), dois 14,3% de estudos de
coorte e caso — controle (NE 4) e dois 14,3%
de estudos descritivos ou qualitativos (NE 6).
Um levantamento dos locais de realizacdo dos
estudos encontrados mostrou que foram
realizados nos EUA (n=4), India (n=2) e
Brasil (n=2). As populacdes abordadas nos
estudos incluiram infeccdes/colonizacdes em
UTIs, superficies inanimadas e amostras de
pacientes hospitalizados (pontas de cateteres,
feridas, sangue, urina, entre outros).

Saber Cientifico, Porto Velho, V., n., p. —, més./més. 2019.
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Quadro 2. Caracterizacgdo dos titulos incluidos na revisao.

Titulo

Ano

NE

Pais

Objetivo

Tipo de Estudo

Fatores de viruléncia

Isolation of Candida auris from 9
patients in Central America: Im-
portance of accurate diagnosis and
susceptibility testing.

2017

NE:6

Pa-
nama

Destacar os desafios de identi-
ficacdo e métodos de suscepti-
bilidade precisos.

Estudo descritivo
ou qualitativo

Capacidade de transmis-
sdo de paciente para pa-

ciente em diversas partes
de um grande hospital.

First case of Candida auris in Swit-
zerland: discussion about preven-
tive strategies.

2018

NE:4

Suica

Atualizar real situacdo na Suica
e recomendar estratégias pre-
ventivas.

Estudo de coorte e
caso — controle

Perfil multirresistente e
potencial para transmis-
sdo nosocomial.

Relative resistance of the emerging
fungal pathogen Candida auris and
other Candida species to killing by
Ultraviolet light.

2017

NE:5

EUA

Identificar métodos eficazes de
reduzir a contaminagéo por
Candida.

Revisdo sistematica
de estudo descri-
tivo e qualitativo

Infeccédo devido a conta-
minac&o de superficies
inanimadas (persisténcia
em ambientes hostis).

Candida auris: A rapidly emerging
cause of hospital-acquired multi-
drug-resistant  fungal infections
globally.

2018

NE:1

india

Compreender a emergéncia
global e epidemioldgica da
Candida auris.

Estudo com dese-
nho metodoldgico
de meta-analise ou
revisao sistematica

Resisténcia a antifungi-
cos e de infecgdes invasi-
vas associadas aos cuida-

dos de satde.

Epidemiology, clinical characteris-
tics, resistance, and treatment of in-
fections Candida auris.

2018

NE:5

Italia

Fornecer um relatério atuali-
zado e abrangente da dissemi-
nacao global de Candida auris.

Revisdo sistematica
de estudo descri-
tivo e qualitativo

Germinacdo, aderéncia,
formacédo de biofilmes,
producéo de fosfolipases
e proteases.

Nosocomial fungemia by Candida
auris: First four reported cases in
continental Europe.

2017

NE:1

Espa-
nha

Descrever caracteristicas clini-
cas e microbioldgicas de C. au-
ris no continente europeu.

Estudo com dese-
nho metodoldgico
de meta-analise ou
revisao sistematica

Resisténcia a antifungi-
cos, como Fluconazol
por exemplo.

Saber Cientifico, Porto Velho, V., n., p. —, més./més. 2019.
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Are we ready for the global emer-
gence of multidrug-
resistant Candida auris in Taiwan?

2017

NE:1

China

Fornecer os resultados de um
estudo multicéntrico de vigilan-
cia de C. auris em Taiwan.

Estudo com dese-
nho metodoldgico
de meta-analise ou
revisdo sistematica

Resisténcias as trés clas-
ses de antiflingicos.

Candida auris: A worrisome, glob-
ally emerging pathogen

2017

NE:1

EUA

Destacar ficha completa sobre
Candida auris.

Estudo com dese-
nho metodoldgico
de meta-analise ou
revisdo sistematica

Alto mecanismo de resis-
téncia antifingica.

Environmental surfaces in
Healthcare facilities are a potential
source for transmission of Candida
auris and other Candida species.

2017

NE:4

EUA

Detectar métodos de desconta-
minacao de superficies em uni-
dades de saude.

Estudo de coorte e
caso — controle

Capacidade de sobrevi-
ver em superficies inani-
madas (Umidas e secas).

Candida auris: Emergence and epi-
demiology of a highly pathogenic
yeast.

2017

NE:1

Brasil

Abordar aspectos atuais de
identificacédo, epidemiologia,
manifestacdes clinicas, trata-

mento e prevencao de infecgOes
por C. auris

Estudo com dese-
nho metodoldgico
de meta-analise ou
revisdo sistematica

Formacao de biofilmes,
sobrevivéncia e dissemi-
nacdo em ambientes hos-

pitalares.

Candida auris: Epidemiology, risk
factors, virulence, resistance, and
therapeutic options.

2018

NE:1

Brasil

Descrever epidemiologia, fato-
res de risco, resisténcia e op-
¢Oes terapéuticas em infecgOes
por C. auris.

Estudo com dese-
nho metodoldgico
de meta-analise ou
revisao sistematica

Grande agregacdo de cé-

lulas com alta resisténcia

fisica (biofilmes varian-
tes).

Biofilm-forming  capability  of
highly virulent, multidrug-resistant
Candida auris.

2017

NE:6

Ucra-
nia

Evidenciar sua capacidade de
formar biofilmes e comprovar a
eficacia de um desinfetante
contra C. auris.

Estudo descritivo
ou qualitativo

Capacidade de formar bi-
ofilmes resistentes a anti-
fangicos e sensiveis a
clorexidina.

Candida auris colonization in na
immunocompetent patient: A new
threat in medical ICU.

2018

NE:5

india

Apresentar um caso de C. auris
na india e identificar métodos
eficazes de combater a coloni-

zacao.

Revisdo sistematica
de estudos descri-
tivo e qualitativo

Resisténcia aos medica-

mentos e existéncia clo-

nal em ambientes hospi-
talares.

Saber Cientifico, Porto Velho, V., n., p. —, més./més. 2019.
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Candida auris: a Review of the Lit-

8
2017 | NE:1
erature.

EUA | Destacar incognitas chave afim
de fornecer informacdes sobre
C. auris distribuindo orienta-

cOes para trabalhos futuros.

Estudo com dese- | Capacidade de sobrevi-
nho metodoldgico | ver em diversas superfi-
de meta-andlise ou | cies, incluindo plasticos
revisdo sistematica Umidos e/ou secos.

Saber Cientifico, Porto Velho, V., n., p. —, més./més. 2019.
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Com relacdo a deteccdo de C. auris,
métodos com a utilizacdo de técnicas de
biologia molecular prevaleceram 64,3%,
seguidos por métodos automatizados como
MALDI-TOF 50% e VITEK 42,8%. Com
relacdo aos fatores de viruléncia 42,8% das
literaturas analisadas associaram a resisténcia
aos antiflngicos a alta patogenicidade descrita
para C. auris, seguida da capacidade de
persistir em ambientes hostis como
superficies inanimadas 28,6%, capacidade de
formar biofilme 28,4% e producéo de enzimas
7,2%. Dos artigos analisados 50% associaram
morbimortalidade a deteccao deste patdgeno.

DISCUSSAO

A C. auris € um fungo
multirresistente emergente que se dissemina
rapidamente, j& foi identificada em cinco
continentes e surtos séo associados a presenca
deste fungo em ambientes hospitalares
(JEFFERY-SMITH et al., 2018; LU et al.,
2018; NAVALKELE etal., 2017). Um estudo
realizado no Panamd em 2017 com 14
pacientes demonstrou que (n=9; 64,3%) deles
estavam infectados/colonizados por C. auris,
todos os pacientes estavam em UTI e foram
submetidos a algum procedimento invasivo
e/ou estadias longas, desses 7 (78%) vieram a
falecer (ARAUZ et al., 2018).

Esse fungo foi também detectado na
Suica em uma mulher de 74 anos com quadro
clinico de pneumonia adquirida que
posteriormente  precisou de ventilagédo
mecanica, sendo possivel detectar a C. auris
em aspirados traqueais, virilha, canal auditivo
e urina, evoluindo para Sindrome da Angustia
Respiratoria Aguda e choque séptico que a
levou ao 6bito (ARNAUD et al., 2018). Um
surto registrado em uma UTI na india revelou
que de 1400 casos isolados de candidemia, 74
(5,3%) foram classificados como
infeccdo/colonizagéo causadas por C. auris
(RUDRAMURTHY et al., 2017).

Apesar de ndo haver registros de
casos confirmados no Brasil, na Venezuela
entre os anos de 2012 e 2013 foi registrado o

primeiro surto de C. auris em uma UTI, sendo
classificada como a sexta causa de infecgdes
de corrente sanguinea (CALVO et al., 2016).
Outro surto foi descrito na Coldmbia em uma
UTI pediatrica, no qual, foram registrados
cinco casos de infeccdo disseminada por C.
auris (ESCANDON et al., 2017).

E notavel a importancia da
identificacdo correta e rapida da C. auris, pois,
se trata de um microrganismo extremamente
patogénico que apresenta uma gama de fatores
de viruléncia associados a sua alta
patogenicidade (ARAUZ et al., 2017
CORTEGIANI et al., 2018). Além disso, pode
ser facilmente disseminada através de
contaminag&o cruzada em ambiente hospitalar
(CORTEGIANI et al., 2018).

A colonizagdo por C. auris foi
relacionada a taxas de morbidade e/ou
mortalidade em 50% dos estudos analisados,
isso pode estar associado a disseminacao
desse fungo entre pacientes hospitalizados
decorrentes de higienizacdo e assisténcia
inadequadas (SARDI et al.,, 2018). Cabe
ressaltar que a taxa de mortalidade em
pacientes internados com longa estadia em
UTIs acometidos por C. auris € elevada (70%)
em outras areas do hospital essa taxa é de
cerca (30% - 60%) (LOCKHART et al.,
2017).

A resisténcia aos antifungicos
tornou-se preocupante, principalmente no que
diz respeito as opcOes terapéuticas e 0S
resultados clinicos. As CIMs das principais
classes de agentes antifingicos aumentaram
progressivamente, ja foram detectadas cepas
resistentes as classes de antifingicos azois,
anfotericina B e equinocandidas. Dessas, a
equinocandida é a classe mais indicada para a
terapia empirica de primeira linha para C.
auris em infecgbes invasivas (LU et al.,
2017).

Essa classe apresenta um inibidor
enzimatico beta-1,3-D-glicano sintase que
tem como acdo destruir a parede celular
fangica (CORTEGIANI et al., 2018).
Entretanto, o sitio de infeccdo pode ser um
desafio para a escolha do antiflngico,
principalmente em infec¢Ges invasivas, pois, a
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penetracdo desses medicamentos em alguns
locais € limitada, devido seu elevado peso
molecular, por isso pode haver a necessidade
de se realizar associagfes (KOFLA;
RUHNKE, 2011; FISHER et al., 2011).
Portanto, fica clara a necessidade de
desenvolvimento de novos farmacos, como
por exemplo, o SCY-078, que atua inibindo o
crescimento, a formacdo de biofilme e
aumenta a atividade contra cepas MDRs,
incluindo a C. auris (JEFFERY-SMITH et al.,
2018; CHOWDHARY et al., 2017).

Entretanto, a  resisténcia a
antifungicos foi descrita como um dos fatores
de viruléncia mais frequentes e relevantes
para patogenicidade desse microrganismo nas
pesquisas incluidas neste estudo 42,8%. Ela
ocorre devido uso anarquico de antifingicos,
que exercem pressao seletiva e estimulam a
expressdo de fatores de viruléncia que levam
a C. auris tornar-se multirresistente e
limitando a eficécia do tratamento (SANTOS
etal., 2017).

Estudos constataram através de
testes moleculares que esse fungo apresenta
mutacgdes pontuais no gene da lanosterol 14 a-
desmetilase (ERG11) que pode ser
relacionada a resisténcia azolica, além disso,
cada area geografica possui diversos tipos de
mutacdo no gene, propiciando uma populagéo
clonal insigne (LOCKHART et al., 2017). Ja
com relacdo a resisténcia a equinocandidas ja
foi descrita em um estudo mutacdo no gene
FKS1 HSI, induzindo a substituicdo dos
aminoacidos serina por fenilalanina. Dessa
forma, foi observado um percentual de
resisténcia a essas drogas de (2%) que também
foi associado a uma nova mutacdo S639F no
“hot spot region” do gene citado (TSAY et
al., 2017).

Um estudo realizado em trés
continentes, contendo 54 isolados de C. auris,
demonstraram que cinquenta (93%) eram
resistentes ao fluconazol, dezenove (35%)
apresentaram resisténcia a anfotericina B e
quatro  (7%) eram  resistentes  as
equinocandidas. De modo geral, vinte e dois
(41%) dos isolados observados possuiam
resisténcia a duas ou trés classes de

antifangicos, dessa forma, esse patdgeno pode
ser considerado MDR (ECDC, 2016).

Além da resisténcia aos antifungicos
outros fatores de viruléncia foram descritos
como, a persisténcia em ambientes hostis
28,6% e a formacdo de biofilme 28,4% que
podem ser associadas ao fato deste fungo
apresentar capacidade de aglutinar células
grandes que sdo dificeis de dispersar,
contribuindo para sua resisténcia e
persisténcia em ambientes hospitalares
(CORTEGIANNI et al., 2018).

Esses fatores de viruléncia séo
extremamente relevantes para a
patogenicidade desse fungo, pois, apesar de
formar menos biofilme quando comparada
com a C. albicans. Esta espécie apresenta-se
mais virulenta devido a espessura do seu
biofilme que é mais delgada apresentando alta
capacidade de aderir a alguns tipos de
materiais complexos, como por exemplo, um
elastomero de silicone, podendo ser umas das
causas de candidiase associada a um cateter
(CHOWDHARY et al., 2017). Além disso, as
enzimas hidroliticas como as proteinases e
fosfolipases no  hospedeiro  humano
contribuem para uma maior adesdo e invasao
de células (POLKE et al., 2015).

Apesar dos riscos inerentes a saude
de pacientes internados decorrentes de
colonizacdes/infeccbes causadas por este
fungo sua deteccdo laboratorial ainda é um
desafio, pois, requer métodos laboratoriais
automatizados ou técnicas de biologia
molecular por sequenciamento da regido
genémica D1-D2 de 28s (ARNAUD et al.,
2018). Porém, a maioria dos laboratoérios de
microbiologia médica no Brasil ndo
apresentam estrutura suficiente para realizar o
diagnostico correto deste fungo devido ao alto
custo envolvido (CORTEGIANI et al., 2018).

Quando os laboratdrios ndo possuem
esses equipamentos precisam fazer testes de
triagem para C. auris, realizando culturas e
caracterizacdo apenas fenotipica que na
maioria das vezes S40 menos sensiveis e
especificas (SANTOS et al., 2017). A partir
da positividade na triagem para C. auris a
Comissédo de Controle de Infecgdo Hospitalar

Saber Cientifico, Porto Velho, V., n., p. —, més./més. 2019.



Cie:ntﬂ’i«;“:‘.ﬂ{:il
11

(CCIH) deve ser avisada e entdo a cultura
deverd seguir para confirmagdo em
laboratdrios de referéncia, 0 que pode ser um
processo demorado, atrasando o diagnostico
(SANTOS et al., 2017).

Além disso, cabe ressaltar, que as
verbas disponiveis para 0 controle e
prevencdo dessas infecgGes séo inferiores
quando comparadas com o financiamento
disponibilizado  para outras  doencas
infecciosas. A meningite criptococica por
exemplo, mata 20 vezes mais que o patégeno
bacteriano Neisseria meningitidis, porém, os
gastos com a meningite bacteriana sdo 4,35
vezes maiores do que 0s gastos com as
doengas fungicas. Isso pode impedir a
deteccdo fidedigna e rapida da C. auris
(RODRIGUES; ALBUQUERQUE, 2018;

CHOWDHARY et al., 2017).

CONCLUSAO

Dessa forma, foi possivel verificar que a C.
auris € um fungo emergente extremamente
patogénico que de acordo com as evidéncias
cientificas analisadas apresenta uma gama de
fatores de viruléncia. Dentre eles, a
resisténcia a antifingicos é o mais frequente e
estd relacionada a mutacGes e disseminagao
clonal de genes que configuram resisténcia. A
formacdo de biofilme, persisténcia em
ambientes hostis e producdo de enzimas
também s&o fatores de viruléncia relevantes
para sua patogenicidade.

(PASQUALOTTO et al., 2019).

Diante disso, é preciso esclarecer que
apesar de dois estudos encontrados serem
realizados por grupos de pesquisa brasileiros,
ndo hd dados sobre a deteccdo no Brasil
(ANVISA, 2017). Nota-se a necessidade da

Além disso, evidenciou-se a necessidade de
realizacdo de estudos de campo e de novas
pesquisas para deteccdo de métodos
diagnosticos sensiveis, especificos e viaveis,
visando a deteccdo correta e a mitigacdo de
infecgdes/colonizacbes causadas por este

realizacdo de estudos de campo em ambientes fungo. Ha também  necessidade  de
hospitalares para que seja possivel a detecGdo  jnvestimentos  semelhantes aos  fundos
deste fungo e o conhecimento do seu perfil de  disponiveis para controle da resisténcia

suscetibilidade frente aos antiflngicos,
contribuindo com mitigacdo dos casos de
colonizagdes/infeccdes associadas e reducéo
da mortalidade associada (ARNAUD et al.,
2018; CORTEGIANI et al, 2018;

bacteriana e aplicacdo das boas préaticas
assisténcias a fim, de reduzir a disseminacéo
cruzada deste patdgeno.

VIRULENCE FACTORS DESCRIBED FOR CANDIDA AURIS IN NOSOCOMIAL
INFECTIONS / COLONIZATIONS - INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT: Candida auris is an emerging multiresistant yeast that is widespread in many
countries and has high antifungal resistance and several virulence factors. It is noteworthy the
difficulty encountered by health professionals in phenotypic detection of this microorganism,
as it presents phenotypic characteristics similar to other pathogenic species of Candida sp. The
objective of this research was to analyze and describe the scientific evidence regarding viru-
lence factors associated with the high pathogenicity of C. auris in nosocomial infections / col-
onizations. This is an integrative literature review. The search for the studies was performed in
the following databases: NBCI (PubMed), Web of Science and VHL / MEDLINE. Fourteen
articles were analyzed, of which nine 64.28% were published in 2017 and five 35.7% in 2018.
Regarding the levels of evidence (NE), seven articles 50% belonged to the NE 1. A The popu-
lation addressed in these studies included infections in general hospitals, ICUs and inanimate
surface colonization. The main virulence factor associated with high pathogenicity of C. auris
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was antifungal resistance 42.8%. Thus, it was possible to verify that C. auris is an extremely
pathogenic fungus and there is scientific evidence showing that antifungal resistance is the main
associated virulence factor. In addition, there is a need for field studies and research to detect
sensitive and specific diagnostic methods, aiming at the control and mitigation of infections /
colonizations caused by this fungus.

KEYWORDS: Candida. Virulence. Microbial drug resistance. Emerging infection.
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