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RESUMO

A Candida auris € um fungo emergente que tem provocado preocupacgao a saude
mundial. Essa levedura causa infecgées nosocomiais, principalmente em Unidades
de Terapia Intensiva, que sdo dificeis de serem diagnosticadas, identificadas e
tratadas. Apresentam manifestagdes clinicas semelhantes as infec¢cdes causadas
por outras espécies de Candida e os métodos, comumente utilizados na rotina
laboratorial, sao ineficazes para correta identificagdo. Além disso, destacam-se pela
alta resisténcia aos antifungicos comerciais. Nesse contexto, a analise das
caracteristicas dessa infecgéo fungica no Brasil tem sido de extrema relevancia para
a saude publica, visto que se trata de um patdégeno de notificacdo obrigatéria. O
objetivo deste estudo €, portanto, identificar, por meio de uma revisao integrativa, as
caracteristicas clinicas e epidemiologicas dos casos de infecgao por Candida auris
relatados no Brasil. Assim, as buscas foram desenvolvidas de acordo com as
diretrizes do PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses). A pesquisa incluiu artigos indexados nas bases de dados PubMed,
Web of Science, Scopus, Lilacs e Embase, publicados nos ultimos cinco anos. Das
317 publicagdes inicialmente identificadas, apenas quatro artigos atenderam aos
critérios de inclusdo. Além disso, foram consultados dados no site oficial da ANVISA
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria). Todos os casos relatados ocorreram na
regido Nordeste do Brasil, nas cidades de Salvador (BA) e Recife (PE). A maioria
dos infectados era do sexo masculino, com idades entre 51 e 70 anos,
apresentavam comorbidades e faziam uso de dispositivos médicos. O método
MALDI-TOF foi o principal recurso utilizado para a confirmacgao diagnéstica em todos
os estudos analisados. Entretanto, apesar de existirem relatos de infeccdo por
Candida auris no Brasil, ainda ha poucos estudos que abordam essa tematica,
principalmente com énfase nas caracteristicas clinico-epidemioldgicas de C. auris no

territorio brasileiro.

Palavras-chaves: Candidiase; Infec¢do fungica; Caracteristicas clinicas;

Colonizagao; Epidemiologia; Resisténcia fungica.



ABSTRACT

Candida auris is an emerging fungus that has caused major disruption to global
health. This yeast causes nosocomial infections, mainly in intensive care units, which
are difficult to diagnose, identify, and treat. This is because it presents clinical
manifestations similar to infections caused by other Candida species, the methods
commonly used in laboratory routine are ineffective, and it has strains with high
resistance to antifungals, respectively. In this context, the analysis of the
characteristics of this fungal infection in Brazil has been extremely relevant for public
health, since it is a disease subject to mandatory notification. The objective of this
study is, therefore, to identify, through an integrative review, the clinical and
epidemiological characteristics of cases of Candida auris infection reported in Brazil.
This work consists of an integrative review, developed in accordance with the
PRISMA 2020 guidelines (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses). The research included articles indexed in the PubMed, Web of
Science, Scopus, Lilacs and Embase databases, published in the last five years. Of
the 317 publications initially identified, only four articles met the inclusion criteria. In
addition, data were consulted on the official website of ANVISA (National Health
Surveillance Agency). All reported cases occurred in the Northeast region of Brazil, in
the cities of Salvador (BA) and Recife (PE). Most infected individuals were male,
aged between 51 and 70 years, had comorbidities predicted for the infection and
included use of medical devices. The MALDI-TOF method was the main resource
used for diagnostic confirmation in all studies analyzed. However, despite reports of
Candida auris infection in Brazil, there are still few studies addressing this issue,
mainly with an emphasis on the clinical and epidemiological characteristics of C.

auris in Brazil.

Keywords: Candidiasis; Fungal infection; Clinical features; Colonization;

Epidemiology; Fungal resistance.



LISTA DE ILUSTRAGOES

Figura 1- Morfologia das células de Candida auris.....................ccoeeiiiiiiiiiiinnans, 9
Figura 2- Triagem para identificagdo de Candida auris por métodos fenotipicos.....17
Figura 3- Tabela para identificagédo inicial ou suspeita de Candida auris com base
€M SIStEMAS COMEICIAIS. . ... vt 18
Figura 4- Fluxograma PRISMA: registros identificados, triados, elegiveis e incluidos

AR o)A ST (o T 21



LISTA DE QUADROS

Quadro 1- Desinfetantes hospitalares com atividade contra Candida auris



LISTA DE TABELAS

Tabela 1- Identificagdo inicial ou suspeita de Candida auris com base em sistemas
o0 01T o = 1T 18
Tabela 2- Caracterizagdo dos estudos selecionados para a Revisdo Integrativa.....22
Tabela 3- Caracteristicas epidemioldgicas dos casos de Candida auris relatados no
5 = T | P 25

Tabela 4- Caracteristicas clinicas dos individuos colonizados por Candida auris no



SUMARIO

1INTRODUGAO ..o 7
1.1 OBUETIVO .. 8
141 GEraAl e 8
1. 1.2 ESPECITICOS v, 8
2. FUNDAMENTAGAO TEORICA..........coommiiiieeeee e 9
2. ETIOLOGIA . . e 9
2.2 EPIDEMIOLOGIA ... 10
2.3 FATORES DE VIRULENCIA. ... .ot 11
2.4 TRANSMISSAO. .....ueiiiiii e 11
2.5 FATORES DE RISCO... . it 12
2.6 MANIFESTAGOES CLINICAS.......oveiiiiiieee e, 12
2.7 TRATAMENT O ... e 13
2.8 PREVENGAO. .. ...ou i 14
2.9 DIAGNOSTICO. .....uueiiee e 16
3. METODOLOGIA . ... e 19
3.1 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE ........cceeiiiiiee e 19
3.2 ESTRATEGIADE PESQUISA ... .o, 19
3.3 SELECAO DOS ESTUDOS......iiiiiiiiie e 20
3.4 TRIAGEM E EXTRACAO DOS DADOS 20
4. RESULTAD S ... ..ot e 21
4.1 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS........uniieiiiiiee e 21
B.DISCUSSAOD. ..., 31
6. CONCLUSAOD. .. ...t 34
REFERENCIAS . ... ..o 35

APENDICE A- Tabela com as estratégias de busca para a Revis3o Integrativa......40



1. INTRODUGCAO

Candida auris é um patogeno fungico emergente que tem causado grande
comogao na saude publica mundial (Pallotta et al., 2023). Trata-se de uma infecgao
nosocomial que ocorre, principalmente, em unidades de terapia intensiva e tem
como fatores de riscos cateter venoso central, cateter urinario de demora, nutricao
parenteral, imunossuprimidos, transfusdo de sangue, dentre outros. Esta levedura
pode colonizar qualquer parte do corpo incluindo nariz, trato urinario, garganta, vias
aéreas mais profundas e, principalmente, areas da pele como axilas e virilhas
(Leonhardt et al., 2024). Essa colonizagédo acontece de forma muito rapida, podendo
ocorrer em dias ou horas, e a infecgao sistémica em meses, ou até mesmo dias
(Sikora et al, 2023).

As manifestacbes clinicas sao semelhantes a qualquer outra infeccéo
sistémica, podendo se expressar como infecgdo da corrente sanguinea, infecgdo do
trato urinario, otite, meningite e miocardite (Watkins et al., 2022). Seus fatores de
viruléncia, como a capacidade de formacédo de biofilme, promovem uma baixa
penetracdo e um sequestro antifungico resultando em uma diminuicdo da
suscetibilidade aos agentes antifungicos. E isso € o que mais preocupa, sua alta
resisténcia aos antifungicos, como aos das classes dos azodis, polienos e das
equinocandinas (Chow et al., 2020).

Além disso, métodos comumente utilizados em laboratorios ndo conseguem
diagnosticar e identificar a Candida auris de forma assertiva, podendo ser
confundida com qualquer outra espécie de Candida. Por isso, técnicas sofisticadas
sao essenciais, como a espectrometria de massa de tempo de voo por dessorcao a
laser assistida por matriz e o sequenciamento completo do genoma (padrao ouro).
Nessa perspectiva, € possivel que o cenario atual esteja sendo marcado pelo
aumento de casos de infecgao pela Candida auris (Pallotta et al., 2023).

Portanto, diante do exposto, esta revisdo integrativa tem como finalidade
relatar o quadro clinico e epidemioldgico dos individuos infectados por Candida auris
no Brasil nos ultimos cinco anos, com o intuito de alertar sobre o potencial risco que
esse patdégeno representa nas unidades hospitalares brasileiras. A analise desses

dados visa contribuir para o aprimoramento das estratégias de controle e prevengao,



ressaltando a importancia de uma vigilancia mais eficaz e atualizada para mitigar os

impactos dessa infecgdo emergente.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Geral:

Identificar através de uma revisao integrativa caracteristicas clinicas e

epidemioldgicas dos casos de infecgdo por Candida auris relatados no Brasil.

1.1.2 Especificos:

e Analisar e sumarizar casos de infeccdo por Candida auris que atendam aos
critérios de inclusao e exclusao estabelecidos;

e Averiguar regides e estados brasileiros mais acometidos;

e \Verificar caracteristicas dos hospitais com maior frequéncia de casos;

e Identificar o método de diagndstico mais utilizado para confirmagao dos
casos;

e Analisar as condutas utilizadas em pacientes infectados;

e Sondar as estratégias utilizadas para reduzir os casos;

e Comparar e discutir os dados oriundos de casos em rede privada de saude

com aqueles do Sistema Unico de Saude.



2. FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1 Etiologia

Candida auris € uma espécie de levedura que pertence ao filo Ascomycota e
ao género Candida. Sua reproducdo é do tipo assexuada e ocorre através de
brotamento (Sikora et al.,, 2023). Trata-se de um organismo eucaribtico,
heterotréfico, especialmente aerdbico, e que apresenta em sua parede celular
quitina (Cristina et al. 2023).

Conforme mostra a figura 1, as células sao ovoides, elipsdides, Unicas, em
pares ou em grupos (Satoh et al.; 2009). Raramente a C.auris forma hifa, pseudohifa
e tubo germinativo. No entanto, formas semelhantes a pseudohifas poderdo ser
formadas para aumentar sua resisténcia nos casos de estresse, seja pelo alto teor
de sal ou pela deplecao de proteinas de choque térmico, por exemplo (Sikora et al.,
2023).

Segundo o estudo de Satoh et al. (2009) a temperatura ideal para o
crescimento da C. auris varia entre 37-40°C. No entanto, essa levedura € capaz de
sobreviver a temperaturas de até 42°C, com seu crescimento inibido a 45°C.

Além disso, a Candida auris consegue realizar o processo de fermentagao
em glicose, sacarose (fraca) e trealose (fraca) e assimilar alguns compostos de
carbono tais como, glicose, sacarose, maltose, b -trealose, b -rafinose, o -melezitose,
inulina (fraca), amido soluvel, ribitol (fraco), galactitol, b -manitol, sorbitol e citrato
(Satoh et al.; 2009).

Figura 1- Morfologia das células da Candida auris.

Fonte: Stephanie Rossow/Centers for Disease Control and Prevention (CDC).
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2.2 Epidemiologia

Candida auris, patdgeno fungico considerado emergente, esta presente na
lista dos fungos de prioridade critica publicada pela Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) em virtude da sua grande ameacga a saude global (Pallotta et al., 2023),
apresentando uma taxa bruta de mortalidade maior em comparagdo com outras
espécies de Candida, cerca de 33% a 72% (Cristina et al., 2023).

Foi isolada e descrita, como uma nova espécie de Candida, pela primeira
vez em 2009 no Japao, cuja amostra foi proveniente do canal auricular externo de
um paciente hospitalizado, dai a origem de seu nome ‘Auris’, que vem do latim e
significa ouvido (Pallotta et al., 2023). Entretanto, segundo Ahmad e Asadzadeh
(2023) um estudo retrospectivo na Coreia do Sul mostrou que em 1996, um isolado
da corrente sanguinea foi identificado erroneamente como C. haemulonii, sendo
assim considerado de fato o primeiro caso de C. auris. Apds essa descoberta, mais
de 40 paises em todo o mundo também relataram casos de infecgao por C. auris. No
entanto, pelo fato de requerer métodos laboratoriais mais eficientes e especializados
para sua identificacdo, acredita-se que outros paises também foram afetados, mas
ndo identificaram nem relataram os casos (Cristina et al., 2023).

ApOs essa primeira descrigdo, no Japao, ela emergiu simultaneamente e de
forma independente em quatro regides globais, e por meio da analise filogenética e
do isolado geografico foram classificadas em quatro clados: clados do Sul da Asia
(clado 1), do Leste Asiatico (clado 1) , da Africa (clado Ill) , da América do Sul (clado
IV) e Ira (clado V) (Ahmad; Asadzadeh, 2023). Segundo os estudos de Chayaporn et
al. (2024), existe um sexto clado (clado VI) detectado em Cingapura e Bangladesh.
Esses clados apresentam material genético distintos, possuindo varios
polimorfismos de nucleotideos diferentes (Almeida et al., 2021). Além de
apresentarem suscetibilidade antifungica, potencial de surto e manifestagdes clinicas
divergentes (Chayaporn et al., 2024).

No Brasil, o primeiro caso de infec¢do por Candida auris foi registrado na
cidade de Salvador/BA e foi notificado a ANVISA em 07 de dezembro de 2020. A
amostra analisada foi obtida apartir de um isolado de cateter venoso central de um
paciente de 59 anos, sexo masculino, hospitalizado na Unidade de terapia intensiva

por complicagdes da COVID-19. A confirmacgao ocorreu dois dias apos a notificagao,


https://www.thelancet.com/journals/lanmic/article/PIIS2666-5247(24)00101-0/fulltext#
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9900136/#B8
https://www.thelancet.com/journals/lanmic/article/PIIS2666-5247(24)00101-0/fulltext#
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utilizando a técnica Maldi-Tof e o sequenciamento da regido ITS e/ou D1/D2 do
rDNA (Almeida et al., 2021).

2.3 Fatores de viruléncia

Os fatores de viruléncia da Candida auris, depende da cepa, mas a maioria
possui, secregao enzimatica, incluindo aspartil proteinases, proteinas de adesina,
lipases e fosfolipases, aquisicao de nutrientes e de ferro com base em sideréforo
(Longo et al., 2024). Outro fator importante € a capacidade de formar biofilme com
multicamadas resistentes que aderem a superficies e materiais plasticos,
proporcionando alta resisténcia a desinfetantes comumente utilizados, como
compostos de amdnia quaternaria (Pallotta et al., 2023). Desse modo, esse fator de
viruléncia promove uma baixa penetragdo e um sequestro antifungico resultando em
uma diminui¢ao da suscetibilidade aos agentes antifungicos (Leonhard et al., 2024).

Outrossim, esse patdégeno fungico apresenta grande resisténcia a estresses
ambientais, pois consegue suportar temperatura de 42°C e crescer na presenga de
10% de NaCl e 10 mM H,O,, mostrando-se tolerante a estresses oxidativos. Além
disso, cerca de 88% da populagcdo de Candida auris também consegue suportar
ambientes hostis com nutrientes escassos, isto porque, em seus estudos ela
conseguiu crescer e formar colénias em agua destilada, por 24 dias, e em superficie
plastica seca, até 12 dias (Allert et al., 2022). Ja segundo Sikora et al. (2023) a C.
auris € capaz de sobreviver em lugares umidos ou secos por sete dias, viaveis por

até quatro semanas e cultivaveis até duas semanas.

2.4 Transmissao

Candida auris nao é considerada um microrganismo que faz parte da
microbiota humana, como outras espécies de Candida. Geralmente a transmissao
ocorre por meio do contato com superficies contaminadas ou através de pacientes
infectados ou colonizados. Trata-se de uma infecgao do tipo nosocomial, que ocorre
principalmente em unidades de terapia intensiva (UTIl), podendo ser encontrada
tanto dentro quanto fora dos quartos dos pacientes, como em camas, balcoes,
ventiladores, corredores, etc, além dos equipamentos médicos de uso compartilhado

como termdmetros e oximetros (Sikora et al., 2023).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9900136/#B8
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A propagacgao do fungo acontece de forma muito rapida, isto porque, apés a
exposicao, a colonizagado pode ocorrer em dias, ou até mesmo em algumas horas, e
as infecgdes sistémicas em dias ou meses (Sikora et al., 2023). Dentre os locais do
corpo que podem ser colonizados estdo a pele, com predilegdo maior pelas axilas e
virilhas, urina, nariz, garganta, vagina e vias aéreas mais profundas (Leonhard et al.,
2024).

E fundamental a identificacdo de pacientes que estdo colonizados mas n&o
apresentam sintomas, principalmente quando eles forem submetidos a implantacao
de dispositivos permanentes ou intervengado cirurgica. Isto porque torna-se um
potencial transmissor para outros pacientes, além da contaminacido ambiental
(Sikora et al., 2023).

2.5 Fatores de riscos

Segundo as Normas Técnicas da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) os fatores de riscos para essa infecgdo sdo parecidos com os das
infeccbes causadas pelas outras espécies de candida (Sato et al., 2023). Na maioria
das vezes incluem a presencga de dispositivos como cateter venoso central e cateter
urinario de demora, nutricdo parenteral, hemodiadlise, transfusdo de sangue,

imunossuprimidos, doenga renal crénica, dentre outros (Sikora et al., 2023).

2.6 Manifestacgoes clinicas

Nao apresenta manifestacdes clinicas especificas, sendo semelhantes as
infeccbes causadas por outras espécies de Candida (Longo et al., 2024). Podem se
expressar como infec¢gdes da corrente sanguinea (candidemia), apresentando uma
taxa de mortalidade entre 30 a 72 %, infecg¢ao do trato urinario, infec¢des de feridas
cirargicas, otite, meningite, miocardite, infecgdes oculares e infecgdes 6sseas, sendo
semelhante a diversas infec¢des sistémicas (Watkins ef al., 2022).

E de extrema importancia a avaliacdo dos locais com dispositivos de
permanéncia, pois espécies de Candida como essa pode chegar na corrente
sanguinea (candidemia), através de dispositivos, por exemplo, apresentando,
geralmente, no local de insergao do dispositivo sensibilidade, eritema e puruléncia

(Longo et al., 2024). Além disso, a mortalidade relacionada a candidemia esta
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intimamente ligada a extensdo da infecgdo e a fatores relacionados ao paciente,
como idade, presenca de outras comorbidades, tempo de internacao na unidade de

terapia intensiva e exposic¢ao prévia a antimicrobianos (Longo et al., 2024)

2.7 Tratamento

A principal caracteristica patogénica da C. auris é a resisténcia a terapias
antifungicas, e o surgimento de novas cepas pan-resistentes € que mais preocupa
(Watkins et al., 2022). Dentre as classes de medicamentos antifungicos aprovados
para uso sistémico, encontram-se os azodis, polienos e as equinocandinas. No
entanto, foi descrito pelo CDC que mais de 90% dos isolados de Candida auris sao
resistentes ao fluconazol (azol), 5% a equinocandinas e 30% a anfotericina B
(polieno). A resisténcia dos azois, na maioria das vezes, esta relacionada a
mutagdes no gene ERG11, a da equinocandina a mutagdes no gene FKS1, e a da
anfotericina B acredita-se que seja devido a redugcdo na composicdo do ergosterol
da membrana (Pallotta et al., 2023).

Segundo Sikora et al. (2023) o local da infecgdo deve ser levado em
consideragdo no momento da escolha dos antifungicos para infecgdes invasivas,
visto que, as equinocandinas, por exemplo, ndo possui capacidade de penetragao
adequada em locais como liquido cefalorraquidiano, por possuir alto peso molecular,
e o farmaco menos ativo pode ser recuperado na urina. Nesse sentido, para
infeccbes do trato urinario tem sido utilizado a anfotericina B associado a
5-flucitosina.

Geralmente, para o tratamento empirico de adultos e criangas acima de dois
meses de idade, se inicia o uso de uma equinocandina, como a anidulafungina, a
caspofungina ou a micafungina. Nos casos de pacientes n&o responsivo
clinicamente, a anfotericina B lipossomal deve ser considerada. Ja para criangas
menores de dois meses recomenda-se a anfotericina B desoxicolato, seguido de
anfotericina B lipossomal (Longo et al., 2024).

Existem novos antifungicos experimentais sendo considerados eficazes
contra C. auris, principalmente, para cepas resistentes as trés principais classes de
antifungicos, como ibrexafungerp e o glicosilfatidilinositol (Longo et al., 2024). O
ibrexafungerp age inibindo especificamente o desenvolvimento de (- (1,3)

-D-glucano sintase, enquanto que o fosmanogepix, inibe a Gwt1, enzima envolvida
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na sintese do glicosilfosfatidilinositol que é necessario para a ancoragem das
manoproteinas a parede e membrana celular, alterando sua integridade e retardando
o crescimento de fungos. Entretanto, teme-se que nao seja eficaz contra as novas
cepas pan-resistentes que estédo surgindo (Watkins et al., 2022).

Além da terapia medicamentosa faz-se necessario a remocgdo de
dispositivos permanentes, no contexto de candidemia, e a realizagao da drenagem
de quaisquer fluidos infectados. Isto porque foi observado que nos casos de
candidemia em que se removeu O cateter venoso central o paciente teve uma
melhora mais rapida se comparado com os que ficaram com o cateter deixado no
local, apresentando um maior indice de mortalidade. No entanto, € importante se
atentar aos pacientes com quadro de neutropenia e candidemia, pois a decisao da
remoc¢ao do dispositivo deve ser mais cautelosa levando em consideragédo ndo so6 a
origem da candidemia, mas a presenca de outras doengas e O risco que essa

remogao acarretara (Longo et al., 2024).

2.8 Prevencao

Dentre as recomendagdes do CDC (Centers for Disease Control and
Prevention) e de outras agéncias internacionais de saude para a prevengao da
propagacaéo de Candida auris encontram-se detecgdo de paciente infectados ou
colonizado por C. auris, para evitar a contaminacdo de outros pacientes,
higienizacdo das maos, limpeza e desinfecgédo tanto do ambiente (paredes, pisos,
colchdes, pias, maganetas) quanto dos equipamentos reutilizaveis (termdmetros,
mascaras de oxigénio) e descolonizagao dos pacientes positivos.

Em caso de deteccdo de pacientes colonizados deve-se alertar a equipe de
controle de infecgdo, microbiologistas e clinicos, isolar o paciente em quarto
individual, de preferéncia com banheiro, e acompanhar se ha persisténcia da
colonizacao (Ahmad; Asadzadeh, 2023).

A higienizagdo das maos, especialmente para profissionais de saude, deve
ser realizada com agua e sabao quando houver sujeira visivel, seguida da aplicagéo
de uma solugdo antisséptica a base de alcool. No entanto, essa solugéo deve ser
usada com frequéncia, mesmo quando nao ha impurezas visiveis nas maos. Ja a
desinfeccdo do ambiente deve ser realizada de duas a trés vezes ao dia com

desinfetantes esporicidas a base de cloro de alto grau hospitalar, eficazes contra
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esporos de Clostridium difficile (Ahmad; Asadzadeh, 2023), conforme a Tabela 1.
Isto porque Candida auris possui um comportamento que se assemelha a essa
bactéria, apresentando alta resisténcia aos desinfetantes comumente utilizados,
como mencionado anteriormente (Longo et al., 2024). E equipamentos reutilizaveis,
como estetoscopios, oximetros e esfigmomandmetro, devem ser limpos e
desinfetados de acordo com as recomendacdes do fabricante. Entretanto, aqueles
com custo reduzido e dificil higienizacdo podem ser descartados.

Em relacdo a descolonizagdo de pacientes positivos, ndo ha um protocolo
padronizado por organizagbes de saude. No entanto, geralmente sao realizadas
praticas como a descontaminagado da pele com lavagens ou lengéis embebidos em
gluconato de clorexidina a 2% ou solugéo de clorexidina a 4%. Para pacientes com
suporte ventilatorio, € comum o uso de gargarejos com clorexidina a 0,2%, além da
limpeza dos locais de saida do cateter com compressas embebidas em clorexidina e
desinfetantes (Ahmad; Asadzadeh, 2023).

Vale ressaltar que a prevencgao e o controle da infecgao por esse patdégeno
fungico requer a colaboragao multiprofissional, por isso, é essencial que seja
realizado o treinamento de equipes, incluindo os trabalhadores de servigos

ambientais (Longo et al., 2024).

Quadro 1 - Desinfetantes hospitalares com atividade contra Candida auris.

Agente Concentragao Atividade
Hipoclorito de Sédio =1.000 ppm, 0,39-0,65%, 10% Alta
Peréxido de hidrogénio vaporizado 8 g de peroxido/m3 Alta
Acido peracético e peréxido de 1200 ppm Alta
hidrogénio <1%

Peréxido de Hidrogénio 0,5-1,4% Alta
Alcool Etilico 29,4% Moderada
Acido Acético >5% pH 2.0 Moderada
Luz Ultravioleta 515 J/Im2 Moderada
Quaternario de Amonio — Baixa

Fonte: GVIMS/GGTES/Anvisa, 2022.
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2.9 Diagnéstico

Dentre os métodos fenotipicos mais utilizados para identificagao da Candida
auris estao o CHROMagar, que quando positivo para esse patdégeno forma colbnias
com coloragéo rosa, e CHROMagar™ Candida Plus, que forma com colbnias cor
creme com um halo azul. Entretanto, esses métodos sdo muito lentos pois
necessitam da cultura da levedura. Além disso, ndo sao utilizados como método de
diagnostico confirmatério devido a sua baixa especificidade, o que pode levar a
identificacdo equivocada de outras espécies de Candida. Isto ocorre porque essas
técnicas permitem uma identificacdo presuntiva baseada em caracteristicas
fenotipicas, como cor e morfologia das colbnias, e algumas espécies podem
compartilhar das mesmas caracteristicas, resultando em falso positivo ou negativo
(Ahmad; Asadzadeh, 2023).

Segundo Pallotta et al. (2023), técnicas como VITEK (bioMérieux, Marcy
I'Etoile, Franca) e APl 20C AUX (bioMérieux), assim como outras comumente
utilizadas em laboratérios, também apresentavam baixa especificidade para
identificar C. auris e detectava de forma errbnea outras espécies de candida,
principalmente, devido a sobreposicdo de perfis bioquimicos. Por isso, quando
utilizadas, é importante realizar o diagndstico diferencial de infecgdes fungicas
invasivas causadas por outras espécies de Candida, como por exemplo Candida
albicans, Candida glabrata e Candida tropicalis (Sikora et al., 2023). Outrossim,
esses sistemas automatizados, hoje em dia, identificam a C. auris com mais
precisdo, devido a atualizagdo dos banco de dados. Mas ainda assim nao s&o tao
eficazes, pois também necessitam da cultura de levedura, demandando muito tempo
(Ahmad; Asadzadeh, 2023).

As melhores técnicas de identificagcao, atualmente, sdo a espectrometria de
massa de tempo de voo por dessorgao a laser assistida por matriz (MALDI-TOF MS)
e os métodos moleculares, como PCR das regides ITS (espagador transcrito interno)
e da regido D1/D2 do DNA ribossébmico 28s. Mas o sequenciamento completo do
genoma (WGS) é o padréo ouro para a investigacdo filogenética de surtos. Ambas
sdo mais rapidas e especificas se comparadas com os testes abordados
anteriormente (Sato et al., 2023).

Estudos mostraram que no Brasil apenas 16,6% dos laboratérios possuiam

a capacidade de diagnostico de micologia, 15,5% dos laboratérios realizavam
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sequenciamento de DNA fungico e apenas 9,5 % faziam ambos (Sato et al., 2023).
Por isso, foi criado em 2016 uma Rede Nacional de laboratérios para ldentificagcao
de C. auris em servigos de saude, pela Geréncia de Vigilancia e Monitoramento em
Servigos de Saude da Anvisa (GVIMS/GGTES/Anvisa) em parceria com a
Coordenacéo-Geral de Laboratérios de Saude Publica (CGLAB/DAEVS/SVS/MS).
Essa rede tem como objetivo disponibilizar um suporte laboratorial especializado
para os servicos de saude, pois a identificagdo correta desse patégeno, como
mencionado anteriormente, requer técnicas especializadas incluindo métodos
moleculares, como o0 sequenciamento da regido D1, D2 ou ITS ou método
protedbmico MALDI TOF e nem todos os laboratérios de saude possuem
equipamentos para realizar essas técnicas. Desse modo, os isolados dos pacientes
devem ser encaminhados para os laboratérios de referéncias caso preencham
algum dos seguintes critérios: 1) identificacdo fenotipica suspeita com triagem
positiva para identificacdo de C. auris por métodos fenotipicos (Figura 2) e 2)
Identificacdo de Candida auris (Tabela 1) (GVIMS/GGTES/ANVISA, 2022).

Figura 2- Triagem para identificagdo de Candida auris por métodos fenotipicos.

Laboratério com método fenotipico comercial?

! !

Nao Sim
Agar Sabouraud e Microscopia: cor Espécies sus l
- ! peitas reportadas
creme inespecifica, sem pigmentos orme
carotendides, leveduras, auséncia de conb T 1
hifas ou pseudohifas. I
[ 1 Nao Sim*
Nao Sim* |
| | Espécie ndo s
Espécie no Tubo germinativo negativo, auséncia de Candida auris claro em dgar
Candida auris e [ e
erunolnlnieo
| | 1 Nio Sim
ao Sim |
) ) ) Possivel Candida auris,
Possivel Candida auris, encaminhar o isolado para
encaminhar o isolado para LACEN
LACEN

Fonte: GVIMS/GGTES/Anvisa, 2022.
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Tabela 1- Identificago inicial ou suspeita de Candida auris com base em sistemas comerciais.

Método de
Identificagcdo

Banco de dados/software,
se (identificagao
confirmada)

Candida auris
(identificagao inicial
confirmada)

Suspeita Candida auris
(confirmar por MALDI-TOF)

Bruker Biotyper
MALDI-TOF

Bibliotecas RUO (versdo 2014
[5627] e mais recente

Candida auris

n/a

Biblioteca CA System (versao
claim 4)

Candida auris

n/a

bioMérieux VITEK
MALDI-TOF

Biblioteca RUO (com base de
dados da versao Saramis
4.14 e atualizacdo MS
Saccharomycetaceae)

Candida auris

n/a

Biblioteca IVD (verséo 3.2)

Candida auris

n/a

Bibliotecas IVD mais antigas

n/a

Candida haemulonii
Candida lusitaniae
Sem identificagcao

VITEK 2 YST

Software versdo 8.01*

Candida auris

Candida haemulonii
Candida duobushaemulonii
Candida spp. nao identificada

Versdes mais antigas

n/a

Candida haemulonii
Candida duobushaemulonii
Candida spp. nao identificada

API1 20C

n/a

Rhodotorula glutinis (sem
coloragéo vermelha)

Candida sake

Candida spp. nao identificada

APIID 32C

n/a

Candida intermedia
Candida sake
Saccharomyces kluyveri

BD Phoenix

n/a

Candida catenulata
Candida haemulonii
Candida spp. nao identificada

MicroScan

n/a

Candida lusitaniae**

Candida guilliermondii**
Candida parapsilosis**
Candida famata

Candida spp. nao identificada

RaplD Yeast Plus

n/a

Candida parapsilosis**
Candida spp. ndo identificada.

GenMark e Plex
BCID-FP Panel

Candida auris

n/a

Fonte: Adaptada de GVIMS/GGTES/Anvisa, 2022.
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3. METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisao integrativa desenvolvida de acordo com
as diretrizes do PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews

and Meta- Analyses).

3.1 Critérios de elegibilidade

Os critérios de elegibilidade foram desenvolvidos por meio dos componentes
da estratégia PICO (P: populagao/pacientes; I: intervengao; C: comparagao/controle;
O: desfecho/outcome), onde: a) populagao: pacientes diagnosticados com infecgao
por C. auris no Brasil, sem distingdo de grupo populacional; b) Intervengéo:
monitoramento clinico e epidemiolégico dos casos; c) desfecho: predominio da
infeccdo e impactos na saude publica. Delineando assim a pergunta: “Quais sédo as
caracteristicas clinico-epidemiolégicas dos casos de infecgdes por Candida auris no
Brasil?”.

Desse modo, essa revisdo incluiu estudos que abordaram infec¢des por
Candida auris no Brasil que acometeu qualquer grupo populacional, indexados em
bases de dados e em sites oficiais de vigilancia epidemioldgica, sem restricado de
idioma, e que foram publicados nos ultimos cinco anos. Foram excluidos estudos
incompletos ou com informagdes insuficientes, estudos de revisdo da literatura,

teses, dissertagdes e publicagdes que possuiam acesso restrito (pago).

3.2 Estratégia de pesquisa

A busca dos artigos foi realizada em agosto de 2024, nas seguintes bases
de dados: Medline via PubMed, Web of Science, Scopus (Elsevier), Embase e
Lilacs, através do BVS, empregando as palavras-chave e descritores. Para a busca
dos descritores foi utilizado o Medical Subject Headings (MeSH) para as bases de
dados Medline/PubMed e Scopus, e os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS)
para as bases de dados Lilacs através do Portal BVS. A estratégia de busca foi
especifica para cada uma e incluia: C auris, Candida auris, C. auris, Brazil, Brasil,
Infection, Infection and Infestation, Infestation and Infection, Infections and

Infestations, Infestations and Infections. O cruzamento dos termos foi realizado
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empregando os operadores booleanos “AND” e “OR”. Também foi realizada a
analise das referéncias dos estudos incluidos e uma pesquisa no site oficial de

vigilancia epidemioldgica da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

3.3 Selecao dos estudos

A selecdo dos estudos foi realizada em duas fases por um revisor
(R.V.S.B.M.) e no caso de duvida de inclusao de estudo, foi consultado um segundo
revisor (D.P.C.M.). Foi utilizado o sistema de gerenciamento de referéncias Zotero
(versao 6.0.27) para a triagem, identificacdo de estudos duplicados e selegdo dos
estudos. Na primeira etapa, foram consultadas as bases de dados utilizando os
assuntos principais do conceito: Candida auris, infection e Brazil. E, logo apés, foi
realizada a pesquisa, utilizando as palavras-chave e os descritores identificados
anteriormente. Inicialmente, foi realizada a analise das palavras presentes nos titulos
e resumos dos artigos, com o objetivo de eliminar estudos claramente irrelevantes
que nao preenchiam os critérios de inclusao e exclusdo. Apds selecionados, foram
lidos na integra. Por ultimo, foi realizada a analise das referéncias dos artigos
incluidos para identificagdo dos estudos adicionais (elegiveis). Na segunda etapa foi
consultado o site oficial da ANVISA, para identificar os casos de infecgdes por
Candida auris que nao foram contemplados nos estudos selecionados na etapa

anterior.

3.4 Triagem e extragao dos dados

ApOs a selecdo dos estudos, os dados extraidos foram organizados em tabela
no programa Planilhas Google. Os dados obtidos incluiram: autor, ano, tipo de
estudo, numero de casos, dados sociodemograficos das populagdes, como idade e
sexo, fonte das amostras clinicas, técnicas de diagndstico eficazes, dispositivos que
os individuos apresentavam no momento em que estavam no hospital, tipo de
hospital, cidade em que aconteceram os casos, comorbidades e motivo da admisséo
no hospital, se veio a obito, especificagao do clado, perfil de resisténcia das cepas

aos antifungicos e medidas adotadas que contribuiram para melhora do paciente.
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4. RESULTADOS

Foram identificados 317 artigos no total, provenientes das bases de dados
PubMed (120), Web of science (29), Scopus (100), Lilacs (11) e Embase (11). Um
estudo adicional foi incluido por meio da analise da lista de referéncias. No entanto,
apo6s a analise do site da ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria),
constatou-se que esse mesmo registro também estava presente, resultando em uma
duplicata. Apds a exclusao dos artigos e registros duplicados, foi feita a triagem por
titulo e resumo dos artigos, restando 5 artigos para serem lidos na integra. Um artigo
foi excluido por ndo atender aos critérios de inclusdo, devido a falta de informacgdes
suficientes. Ao final da triagem, foram incluidos 4 artigos e 1 Website nesta revisao
integrativa. O fluxograma PRISMA (Page et al, 2021), que detalha o processo de

selecéo dos artigos, € apresentado na Figura 1.
Figura 4- Fluxograma PRISMA: registros identificados, triados, elegiveis e incluidos na revisao.

Identificagde de estudos a partir de bases de dados | ' Identificagao de novos estudos por outros métodos

)
Registros identificados nas bases
.& de dados (n = 317)
-] PubMed (n = 120) Registros removidos antes do Registros identificados:
= Web of science (n = 29) processo de selegéo: Website (n=1)
?, Scopus (n = 10) Duplicados (n = 10) Busca por citagGes (n = 1)
= Lilacs (n = 11)
Embase (n = 147)
l
Referéncias avaliadas per titulos  ———| oo Ui -
& resumo (n = 307) egistros excluidos (n = 302)
E S | Publicagdes cujo texto completo Registros recuperados (n = 2) Publicagbes nao recuperadas
Referéncias incluidas para néo foi identificado (n = 0) (n=0)
avaliagao por texto completo
(n=5)
— . | Estudos com dados meuficentes Publicagtes avaliadas para Referéneias removidas:
(n=1) elegibilidade (n = 2) Duplicados (n = 1)
—
8 - .
[ Estudos incluidos na revisao
S (n=5)

Fonte: adaptado de PRISMA 2020.
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4.1 Caracteristicas dos estudos

Todos os artigos incluidos foram conduzidos no Brasil e apresentaram o
desenho de estudo do tipo observacional descritivo, com tempo de publicacao
variando entre 2021 a 2024, conforme a tabela 2. Os registros coletados no Website
foram publicados entre 2020 a 2023.

Tabela 2- Caracterizagéo dos estudos selecionados para a Revisao Integrativa.

Ano de Tipo de
Titulo Autores publicagao estudo DOI
Emergence of Candida aurisin  Jr., J.N.A. etal. 2021a Estudo 10.3390/jof70302
Brazil in a COVID-19 Intensive ~ remover o azul observacional 20
Care Unit descritivo
Colonized patients by Candida  Melo, C.C. etal. 2023 Estudo 10.3389/fcimb.20
auris: Third and largest outbreak observacional 23.1033707
in Brazil and impact of biofilm descritivo
formation
Axillary Digital Thermometers Jr.. J.N.A. etal. 2021b Estudo 10.1111/myc.133
uplifted a multidrug-susceptible observacional 20
Candida auris outbreak among descritivo
COVID-19 patients in Brazil
Multicenter Candida auris Spruijtenburg, B. 2024 Estudo 10.1111/myc.137
outbreak caused by azole- etal. observacional 52
susceptible descritivo

clade IV in Pernambuco, Brazil

Fonte: Autoria propria, 2024.

As tabelas 3 e 4 descrevem de forma concisa as caracteristicas
epidemiologicas e clinicas, respectivamente, dos pacientes colonizados com
Candida auris abordados nos quatros artigos.

Conforme a tabela 3, foram relatados 74 casos de C. auris no nordeste do
Brasil, nas cidades de Salvador (BA) e Recife (PE). Vale ressaltar que, como o autor
Jr., J.N.A. et al. (2021) relatou de forma repetida dois pacientes em seus artigos, a e
b, foram contabilizados apenas uma vez. Em relagdo a categoria do hospital, ndo foi

deixado claro se todos os casos ocorreram em hospitais publicos, uma vez que


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Nobrega%20de%20Almeida%20J%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=de%20Melo%20CC%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Nobrega%20de%20Almeida%20J%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Nobrega%20de%20Almeida%20J%5BAuthor%5D
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apenas o estudo de Melo, C.C. et. al. (2023) trouxe essa informacéo. Além disso, as
infecgdes por Candida auris mencionadas pertencem apenas aos Clados | e IV. E
dentre as medidas tomadas para conter as infecgdes e minimizar novas ocorréncias
estdo o uso do antifungico anidulafungina, vigilancia da colonizag&o, coleta de
amostra de swab axilar e inguinal, troca e/ou retirada de dispositivos e intensificagdo
da higiene ambiental e das méaos.

De acordo com a Tabela 4, os pacientes colonizados tinham as seguintes
faixas etarias: menores de 30 anos (9,45%), entre 30 e 50 anos (31,08%), entre 51 e
70 anos (45,94% ) e maiores de 70 anos (13,51%), sendo a faixa etaria de 51 a 70
anos anos a que apresentou a maior porcentagem de casos de infecgdo. Assim
como os individuos do sexo masculino que obtiveram 78,37% casos relatados,
enquanto que o sexo feminino registraram apenas 21,62%. Todos os individuos
apresentavam algum problema de saude antes da infec¢do, foram expostos a
medicamentos da classe dos antimicrobianos e possuiam algum tipo de dispositivo,
exceto os pacientes descritos no artigo de Spruijtenburg B. et al. (2024), pois nao
trouxe essas informagdes. Além disso, o método MALDI-TOF foi empregado em
todos os casos para confirmagdo do diagndstico e alguns também utilizaram a
genotipagem STR e WGS. Foram utilizadas amostras de culturas de sangue, ponta
de cateter venoso central, aspirado traqueal, urina e swab de axilas, virilhas, narinas
e ouvido. Outrossim, exceto no estudo de Spruijtenburg, B. et al. (2024), que nao
apresentou essa informacdo, a maioria dos pacientes receberam alta hospitalar, e
apenas alguns evoluiram para obito.

Com base nos estudos, com excecédo de Melo, CC et al. (2023), que nao
apresentou esta descricdo, observa-se na tabela 5 as concentragdes inibitdrias
minimas (CIM) dos antifungicos (anfotericina B, fluconazol, voriconazol e
anidulafungina) necessarias para inibir o crescimento de Candida auris no territério
brasileiro. No entanto, apesar de né&o ter abordado essa tematica em seu artigo,
Melo, CC et al. (2023) foi o unico que trouxe informagdes a respeito da capacidade
de formagédo de biofiime dos isolados clinicos de C. auris em 24 h, apresentando
valores de Densidade optica (ODs;) que variaram de 1.679 a 2.376.

A tabela 6 apresenta os relatos de casos disponiveis no site da ANVISA,
abrangendo 10 surtos notificados, no periodo entre 2020 a 2023. Ao todo, foram
registrados 153 casos do primeiro ao nono surto, ndo havendo informagdes sobre o

numero de casos do décimo. Os dois primeiros ocorreram na Bahia, enquanto que


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=de%20Melo%20CC%5BAuthor%5D

24

os surtos do terceiro ao sétimo foram registrados em Pernambuco, o nono em S&o
Paulo e o décimo no Rio de Janeiro, concentrando a maioria dos casos em
Pernambuco. Dos registros que relataram o tipo de hospitais, o surto 1°,2°,3° e 4°
indicaram que um deles foi na rede privada, enquanto trés ocorreram em hospitais
publicos. Nos casos de infecgdes por Candida auris que identificaram o Clado nos
registros, observou-se que nos surtos 1 e 2 foi identificado o clado | e no surto 3,
4,5,6 e 7, Clado IV. Apenas o primeiro surto apresentou informagdes sobre o niumero
de 6bitos, com registro de dois falecimentos.
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Tabela 3- Caracteristicas epidemioldgicas dos casos de Candida auris relatados no Brasil.

Autor/Ano N° de casos Hospital Cidade Clado Conduta

relatados

Jr., J.N.A. etal. , 2021a 2 - Salvador Clado | Terapia empirica com anidulafungina

Melo, C.C. et. al., 2023 9 Publico Recife Clado IV Visita domiciliar para triagem, isolagdo de pacientes hospitalizados,
vigilancia da colonizacgéo, coleta de amostra de swab axilar e
inguinal, orientagao da equipe médica sobre o tratamento
antifingico em caso de suspeita de infecgéo invasiva e da troca
e/ou retirada da sonda vesical de demora e intensificacdo da
higiene ambiental e das méaos.

Jr., J.N.A et al., 2021b 12 - Salvador Clado | Culturas de triagem, substituicdo de produtos de desinfeccéo e dos
termOdmetros digitais por infravermelhos e tratamento com
anidulafungina

Spruijtenburg, B. et al. , 2024 53 e Recife Cladotv.. e

Fonte: Autoria propria, 2024.
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Autor/ Ano

Jr., J.N.A. et
al. , 2021a

Melo, C.C.
et.al , 2023

Idade/
Sexo

59-M

74-F

38-M

70-F

46-M

69-M

Tabela 4- Caracteristicas clinicas dos individuos colonizados por Candida auris no Brasil.

Doencgas/ Motivo da
admissao no hospital

Trombose venosa
profunda na perna, covid
19 grave

IRC, dialise, DM, HAS,
covid-19

Lesbes expansivas
intraventriculares, historico
de ressecgao tumoral ha 5
anos e dificuldade de
degluticdo

Diabete, hipertensao,
hidrocefalia e hemorragia
subaracnodidea

Traumatismo
cranioencefalico

Politraumatismo
(hemotdrax e contusao
frontotemporal)

Exposicao
antimicrobianos

Sim

Sim

Sim

Sim

Amostra

Culturas de sangue, ponta
de CVC, aspirado traqueal
e urina

Culturas de sangue, ponta
de CVC, aspirado traqueal
e urina

Cultura de sangue

Urina

Urina

Swabs axilar e inguinal

Diagnéstico confirmatdrio

MALDI-TOF (VitekMS,
bioMérieux, Marcy-I'Etoile,
Franga), sequenciamento de
rDNA ITS

MALDI-TOF e sequenciamento
de rDNA ITS

MALDI-TOF e sequenciamento
de rDNA ITS

MALDI-TOF

MALDI-TOF

MALDI-TOF

Sim

Nao

Sim

Nao
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Dispositivos

CVC, VM e HD

Cateter HD na
VJD

CDVE, CDVP e
SVD

TQT, SVD

VMI, TQT, SNE e
AVP

VMI, SNE, SVD
e dreno toracico
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Jr., J.N.A. et
al., 2021b

40-F

41-M

62-M

24-M

22-M

59-M

79-M

Diabética, HAS, cefaleia
intensa evoluindo para
convulsdes e acidente
vascular cerebral
hemorragico

Trauma com hidrocefalia

Traumatismo
cranioencefalico grave e
pneumotérax a direita

Traumatismo
cranioencefalico com
lesdo axonal difusa em
talamo a direita

Multiplos ferimentos por
arma de fogo na regiao
toracoabdominal

Trombose venosa
profunda na perna, covid
19 grave

Litiase biliar,covid-19
grave

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Swabs axilar e inguinal

Swabs anais e axilares

Swabs axilar e inguinal

Swabs axilar e inguinal

Swabs axilar e inguinal

Ponta CVC

Ponta de CVC, axilas,

virilha, narinas e swabs de

ouvido

MALDI-TOF

MALDI-TOF

MALDI-TOF

MALDI-TOF

MALDI-TOF

MALDI-TOF (VitekMS,
bioMérieux, Marcy-I'Etoile,
Francga), sequenciamento de
rDNAITS

MALDI-TOF (VitekMS,
bioMérieux, Marcy-I'Etoile,
Francga), sequenciamento de
rDNA ITS

Sim

Sim
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CDVE,CVC em
VSC, SVD e VM
invasiva com
tubo orotraqueal

CDVE e CDVP

Dreno toracico
fechado a direita,
VMI com tubo
orotraqueal, AVP
em VSCD e SVD

VMI, TQT, ,AVP
e SVD

VMI com sonda
orotraqueal,
SNE, CVC, SVD
e drenos
toracicos

CVC, VM e SVD

CVC,VMe SVD
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72-M

68-M

58-M

63-M

75-F

63-M

77-M

64-M

AVC, deméncia, covid-19
grave

HAS, DM,IRC, obesidade,
hemorragia
gastrointestinal alta

HAS, diabetes, obesidade,
fratura de fémur, covid-19
grave

HAS, diabetes, covid-19
grave

HAS, diabetes,
hipotireoidismo, covid-19
grave

HAS, diabetes,IRC,
covid-19 grave

Doenca pulmonar
obstrutiva crénica,
insuficiéncia cardiaca,
IRC, covid-19 grave

Abuso de tabaco e alcool,
depressao, pneumonia por
aspiragao

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Urina

Cotonete de axilas

Cotonetes de axilas e
virilhas

Cotonetes de axilas,
virilhas e narinas

Cotonete de axila

Cotonetes de axilas,

virilhas, narinas e orelhas

Axilas, virilha e narinas

Cotonete de axila

MALDI-TOF (VitekMS,
bioMérieux, Marcy-I'Etoile,
Francga), sequenciamento de
rDNA ITS

MALDI-TOF e sequenciamento
de rDNA ITS

MALDI-TOF e sequenciamento
de rDNA ITS

MALDI-TOF e sequenciamento
de rDNA ITS

MALDI-TOF e sequenciamento
de rDNAITS

MALDI-TOF e sequenciamento
de rDNA ITS

MALDI-TOF e sequenciamento
de rDNA ITS

MALDI-TOF e sequenciamento
de rDNA ITS

sim

Nao

Nao
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CVC,VMe SVD

CVC, VM,

cateter HD

CvC

CvC

CVC,VMe SVD

CVC, VMe SVD

CVCe SVD

CVC, VM e SVD



Spruijtenburg,
B. etal., 2024

74-F

88-F

<30=9,5%
30-50=35,7%
51-70=47,6%
>70=7,1%

M: 79,2%
F: 20,8%

DM, HAS,IRC, doenca
arterial coronaria, covid-19
grave

HAS, DM, deméncia,
infeccao do trato urinario,
delirio

Sim

Esfregaco axilar e de
virilha, urina, lesdo de
pele e ponta de cateter
venoso central.

MALDI-TOF e sequenciamento sim
de rDNA ITS
MALDI-TOF e sequenciamento sim
de rDNA ITS

MALDI-TOF e genotipagem STR -
e WGS

CVC, VM,
cateter HD

CVC, VM

29

Fonte: Autoria propria, 2024.
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Legenda: VMI: Ventilagdo mecanica invasiva; CVC: Cateter venoso central; SVD: sonda vesical de
demora; VM: ventilagdo mecénica; CDVE: cateter de derivagao ventricular externa; CDVP: cateter de
derivacado ventriculo-peritoneal; SNE: sonda nasoenteral; VSCD: veia subclavia direita; VJD: veia
jugular direita; HD: hemodidlise; DM: diabete mellitus; HAS: hipertensdo arterial sistémica; IRC:

Insuficiéncia renal cronica; AVC: Acidente vascular cerebral.

Tabela 5- Concentragao inibitéria minima dos antifungicos para Candida auris no Brasil.

Autor/ Ano MICs (ug/mL)

Anfotericina B=1 pyg/mL
Jr., J.N.A. etal. , 2021a Fluconazol=2 ug/mL

Voriconazol=0,03 pg/L

Anidulafungina=0,06 pg/mL

Melo, C.C. et. al., 2023

Anfotericina B=0,5 a 1 mg/L

Jr., J.N.A. et al., 2021b Fluconazol=2 a 4 mg/L
Voriconazol=0,03 a 0,06 mg/L
Anidulafungina=0,03 a 0,06 mg/L

Anfotericina B=0,5 pg/mL
Spruijtenburg, B. et al. , 2024 Fluconazol=1 ug/mL

Voriconazol=0,03 ug/L

Anidulafungina=0,06 ug/mL

Fonte: Autoria prépria, 2024.

Tabela 6- Dados epidemioldgicos de Candida auris no Brasil.

Estado Hospital N° de Obitos Clado Ano
casos

1° Surto Bahia Privado 15 2 I 2020
2° Surto Bahia Pubico 1 — I 2021
3°,4° Surto Pernambuco Publico 48 — \YJ 2022
5°,6°,7° Surto Pernambuco — 12 — v 2023
9° Surto Sé&o Paulo — 77 — — 2023
10° Surto Rio de — — — — 2023

Janeiro

Fonte: Autoria propria, 2024.
5. DISCUSSAO
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A busca bibliografica para este estudo, embora tenha inicialmente
apresentado uma amostra consideravel, resultou em uma selecao final bastante
reduzida apos a triagem dos artigos. Isso ocorreu porque a maioria das referéncias
incluidas na amostra inicial consistia em revisdes de literatura, abordava sobre
Candida auris em outros paises ou fornecia informacodes insuficientes para atender
aos critérios do estudo. Esses fatores resultaram em multiplos critérios de exclusao.

Além disso, buscou-se dados no site da ANVISA para complementar as
informacgdes, especialmente no que se refere as caracteristicas epidemioldgicas,
uma vez que a infecgao por Candida auris € de notificagdo obrigatéria. No entanto,
ficou evidente a escassez de dados atualizados na plataforma, pois ndo foram
encontrados registros de 2024, e algumas informagdes disponiveis estao
desatualizadas.

De acordo com os estudos, todos os pacientes admitidos no hospital,
apresentavam alguma comorbidade, como diabetes e infeccao renal crénica, e/ou
desenvolveram condigbes que os tornaram mais suscetiveis a infecgao por Candida
auris. Além disso, a utilizacado dos dispositivos médicos, como cateter venoso central
e sonda vesical de demora, também foi um fator crucial para a instalacido da
infeccdo. Esses achados estdo em consonancia com diversos registros da literatura,
incluindo o estudo de Sikora et al. (2023), abordado anteriormente neste estudo.
Esse patdgeno oportunista acomete, principalmente, pacientes hospitalizados em
unidade de terapia intensiva, geralmente, com alguma doencgas preexistentes e com
uso de dispositivos médicos (Sato et al. 2023; Sikora et al. 2023; Cristina et al.
2023).

Em ambos os estudos de Jr. et al. (2021), realizado durante a Pandemia de
Covid-19, foi observado que diversos pacientes infectados por C. auris também
estavam portando essa doencga, causada pelo virus SARS-CoV-2. Segundo Cristina
et al. (2023), pacientes hospitalizados devido a COVID-19 apresentam maior
probabilidade de desenvolver infeccbes associadas a assisténcia a saude, como
infeccbes da corrente sanguinea causadas por Candida. Isto ocorre devido a
diversos fatores que fomentam a associagdo de casos de covid-19 a infecgdes
fungicas, incluindo, por exemplo, lesdo pulmonar, internacdo hospitalar,
oxigenoterapia e uso de esteroides (Tsai et al. 2023). Além disso, Sato et al. (2023)

destaca que medicamentos imunossupressores utilizados no tratamento da
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COVID-19, em conjunto com o desequilibrio ecolégico favorecem a ocorréncia de
infecgbes fungicas como a C. auris. O que pode explicar esses casos descritos por
Jr., J.N.A. et al. (2021).

Como mencionado nos resultados, cerca de 78,37% dos individuos
acometidos por esse patogeno fungico eram do sexo masculino. De acordo com a
revisdo de Ademe e Friehiwot (2020), a maioria dos casos relatados de infec¢des
por Candida auris também envolveu predominantemente pacientes do sexo
masculino. No entanto, os autores nao identificaram uma razao clara para essa
diferenca de prevaléncia entre os sexos, sugerindo que ainda ndo ha uma
explicacao definitiva para a maior frequéncia de infeccdo entre homens.

De acordo com Chowdhary; Jain; Chauhan (2023) e Dakalbab et al. (2024),
os dois clados presentes no Brasil, descrito nos artigos e registros da ANVISA, sédo o
clado |, originario do Sul da Asia, e o clado IV, de origem Sul-Americana. O clado |
apresenta maior multirresisténcia aos medicamentos e baixa diversidade genética,
enquanto que o clado IV possui maior diversidade genética, relacionada a infecgao
invasiva. Entretanto, a maioria dos pacientes analisados nesta reviséo, que foram
tratados com anidulafungina, medicamento pertencente a classe das
equinocandinas, receberam alta hospitalar. Esses achados indicam que os dois
clados presentes no Brasil possuem alta suscetibilidade a esse medicamento e nao
apresentam mutagdes nos genes da subunidade 3-1,3-glucano sintase (FKS1), nao
sendo considerado resistente. E importante destacar que a anidulafungina foi
utilizada conforme as recomendagdes do CDC, que sugere o uso empirico nos
casos em que se aguarda os resultados dos testes de sensibilidade (Cristina et al.
2023). Nesse contexto, a classe das equinocandinas demonstrou ser eficaz no
tratamento de infecgbes de Candida auris no Brasil. Além dessa classe de
medicamento, esses clados também mostraram-se suscetiveis a outros antifungicos,
como a anfotericina B, Fluconazol e Voriconazol. Como pode ser observado na
Tabela 5, as concentragdbes minimas inibitérias (CMls) desses antifungicos
apresentaram valores muito baixos, sugerindo a auséncia de mutagdes nos genes
relacionados a resisténcia.

De acordo com o artigo de Pannanusorn et al. (2013), os valores descritos
sobre a capacidade de formacgao de biofilme na superficie de poliestireno pelos

isolados de C. auris ap0s 24 horas sédo categorizados como altos, pois 0s ODsy,
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observados excedem 0,1. Vale ressaltar que, a capacidade de produzir biofilme € um
fator-chave no que diz respeito a patogenicidade deste fungo (Sherry et al., 2017 ).

Outrossim, a maioria dos pacientes tinham realizado uso prévio de
antibidticos e, segundo Sikora et al. (2023), a exposigao prévia a antibidticos de
amplo espectro nos ultimos 30 dias € considerado um fator de risco para a infecgao
por Candida auris.

Em relacdo aos métodos de diagnostico confirmatorio, todos os artigos
relataram o uso do Maldi-TOF e, considerado o padrao ouro para a identificacdo de
Candida auris, como ja discutido anteriormente por Pallotta et al. (2023). Em alguns
casos, também foram utilizados outros métodos moleculares confirmatérios, como o
sequenciamento de DNA e o WGS (Whole Genome Sequencing). Ambas as
técnicas utilizadas para a confirmacao sao consideradas sensiveis e precisas para a
deteccdo desta espécie fungica, quando comparadas com técnicas laboratoriais
fenotipicas e bioquimicas, que podem levar a identificacdo de forma errbnea
(lonescu et al., 2024). No entanto, vale salientar que, por se tratar de testes que
requerem equipamentos de alto custo, a maioria dos laboratérios do Brasil ndo
dispbe dessas tecnologias, o que dificulta a identificacdo precoce. Essa limitagédo
afeta o inicio oportuno do tratamento e a implementagcdo de medidas preventivas
para evitar a disseminagao dessa espécie fungica.

Portanto, diante do exposto, fica claro que, no Brasil, Candida auris,
patdbgeno oportunista, acomete principalmente individuos internados em unidades
hospitalares, com fatores de riscos significativos. Além de possuir alto potencial de
transmissao e resisténcia a ambientes hostis, mostrando-se suscetivel a algumas
classes de medicamentos.

Por fim, esta revisao integrativa destacou a importancia de se realizar mais
estudos aprofundados sobre esta levedura no Brasil, com foco em suas
caracteristicas clinicas e epidemiolégicas, a fim de aprimorar 0 manejo e controle

dessa infecgdo emergente.
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6. CONCLUSAO

As infec¢des causadas pela Candida auris representam um grande desafio
para a saude publica mundial, inclusive pelo Brasil. Este estudo evidenciou que a
maioria dos casos registrados no Brasil ocorreram em Unidades de Terapia
Intensiva, com predominancia de pacientes do sexo masculino, de idades mais
avancadas, com comorbidades pré-existentes e que faziam uso de dispositivos
médicos. O diagndstico foi feito principalmente pelo método MALDI-TOF, e as cepas
identificadas pertencem a dois grupos distintos. Medidas como o uso de
antifungicos, vigilancia da colonizagao e intensificagao das praticas de higiene foram
algumas das utilizadas e sdo essenciais para conter a disseminagao desse fungo.
Entretanto, ndo foi possivel elencar as diferencas dessa infecgao na rede privada de
saude com o Sistema Unico de Saude, pois apenas um dos artigos abordou o tipo
de hospital.

Em virtude do limitado numero de estudos sobre Candida auris no Brasil,
sugere-se a realizagcdo de novas pesquisas que investiguem de maneira mais
abrangente as caracteristicas clinicas e epidemiologicas dessa infec¢gdo no pais. Um
conhecimento aprofundado sobre esse patégeno contribui para o desenvolvimento
de estratégias mais eficazes no controle, prevencéao e tratamento, sendo crucial para
enfrentar os desafios impostos por essa infeccdo emergente no cenario da saude

publica.
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