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RESUMO
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Candida auris, uma levedura emergente, multirresistente e causadora de surtos por
infecgdes associadas aos cuidados de saude, foi catalogada como uma nova espécie em 2009,
apos ser isolada de uma secregdo do canal auditivo de um paciente no Japdo. A partir da
notificacdo dessa primeira ocorréncia, vém sendo relatados iniUmeros casos por todo o mundo,
inclusive no Brasil. C. auris acomete principalmente pacientes hospitalizados, internados em
unidades de terapia intensiva, expostos a antifingicos de amplo espectro e que fazem uso de
cateteres vasculares. Essa levedura é responsavel por infecgdes invasivas em hospitais e tem
preocupando as autoridades e o6rgaos competentes pela sua rapida disseminagdo e dificil
tratamento, em decorréncia da baixa suscetibilidade aos antifungicos tradicionalmente utilizados
na pratica clinica. Como contribuinte para a gravidade das infecgbes associadas a C. auris, 0
mecanismo de transmissdo ainda é desconhecido, o que implica na falta de controle do
microrganismo e em altos indices de mortalidade. Desse modo, esta revisdo bibliogréfica
apresenta informagodes relevantes a fim de alertar sobre a importancia de C. auris como agente
etiolégico de infecgdes sistémicas, bem como sua epidemiologia e os reais desafios do
tratamento.

Palavras-chave: Candida auris, candidiase, candidemia, multirresisténcia, biofilme, epidemiologia
diagndstico.

ABSTRACT

Candida auris, an emergent yeast, multidrug-resistant and responsible for nosocomial
outbreaks was cataloged as a new species in 2009, after being isolated from a patient's ear canal
secretion in Japan. Since the notification of this first occurrence, numerous cases have been
reported throughout the world, including in Brazil. C. auris affects mainly hospitalized patients,
patients in intensive care units, exposed to broad spectrum antifungal and using vascular
catheters. Currently, this yeast is one of the main responsible for invasive infections in hospitals
and has been worrying competent authorities and organs for their rapid dissemination and difficult
treatment due to the low susceptibility to antifungal agents traditionally used in clinical practice. As
a contributor to the severity of infections associated with C. auris, the mechanism of transmission is
still unknown, which implies a lack of control of the microorganism and high mortality rates. Thus,
this literature review presents relevant information in order to alert the importance of C. auris as an
etiological agent of systemic infections, as well as its epidemiology and the real challenges of the
treatment.

Keywords: Candida auris, candidiasis, candidemia, multidrug-resistance, biofilm, epidemiology,
diagnosis.

INTRODUGAO

As infecgcbes causadas por leveduras do género Candida sdo conhecidas como
candidiase ou candidose'. A candidiase entre outras formas clinicas, também pode ser
considerada uma doencga sexualmente transmissivel (DST) e manifesta-se clinicamente através de
lesbes, que podem ser classificadas desde superficiais com acometimento cutdneo e mucoso, até
sistémicas, disseminadas e de alta gravidade?. Esse tipo de micose tem como sitio de infecgdo a
boca, garganta, lingua, pele, couro cabeludo, genitalias, dedos, unhas e érgéos internos'. Sua
origem pode ser exégena ou enddgena, sendo este Ultimo o principal mecanismo de transmissao,
no qual espécies de Candida que fazem parte da microbiota de 6rgéos e tecidos, ao se depararem
com a vulnerabilidade do hospedeiro, por exemplo em situagbes de imunocomprometimento,
tornem-se oportunistas. A via exégena € um mecanismo de transmiss&o que ocorre principalmente



através do contato direto de profissionais da saude com os pacientes ou materiais médico-
hospitalares contaminados?.

Os principais fatores de viruléncia das leveduras que induzem a quadros de infecgdes sdo®:

a) A secregdo de enzimas extracelulares como fosfolipases e proteinases, as quais

degradam o tecido do hospedeiro levando a invasao tecidual®,

b) A produgio de substancias toxicas que lesionam as células?,

c) A criagdo de biofilmes sobre células e superficies inertes?;

d) A formagao de pseudo-hifas por certas espécies de Candida spp.?;

e) A produgdo de hemolisinas?;

f) A capacidade de aderéncia a materiais médico-hospitalares e células hospedeiras®.

A soma desses mecanismos com a debilidade por parte da resposta do hospedeiro podera
acarretar em um quadro de candidiase®.

Os microrganismos costumam viver naturalmente em comunidades, através da formagao
do biofilme, isso ocorre devido as vantagens de estarem em associagdo, dentre as quais a
principal € uma maior protecdo contra a agdo dos agentes antifungicos e as defesas do sistema
imune do hospedeiro?.

A epidemiologia das infecgbes por Candida spp. pode ser variavel, de acordo com a
viruléncia do isolado, carga parasitaria e predisposicdo do hospedeiro, sendo que o conjunto
desses fatores as tornam leveduras patogénicas’. As espécies de Candida sdo responsaveis por
infecgdes na corrente sanguinea (ICS) em pacientes hospitalizados, e acometem principalmente
aqueles internados em unidades de terapia intensiva, expostos a antifiungicos de amplo especiro,
cateteres vasculares internos, nutricdo parenteral, cirurgia abdominal e imunossupressores®. As
ICS representam um desafio a saude publica por sua severidade e intensidade, provocando
aumento do tempo de internagdo hospitalar, e elevando os custos de hospitalizagdo, bem como as
taxas de morbimortalidade em pacientes infectados. Em pesquisas desenvolvidas durante trés
anos, realizadas em 49 hospitais nos Estados Unidos, a Candida spp. foi apontada como um dos
principais agentes etioldgicos de ICS, responsavel por 7,6% dos casos?.

Dentre as causas mais comuns de ICS, cita-se a candidemia, que é a sindrome mais
frequentemente associada a candidiase invasiva® e a altas taxas de mortalidade (40% a 60%)%. A
candidiase invasiva é uma das principais manifesta¢des clinicas do género Candida ocasionada
por C. albicans e Candida n&o-albicans®, estas, por sua vez, respondem por ao menos 50% das
infecgbes invasivas por Candida spp.’, e podem ser resistentes ao fluconazol ou dificeis de
extinguir pelo fato de produzirem biofilme’. A levedura Candida registra um nimero de espécies
existentes superior a 200, dentre as quais, exemplificam-se principalmente C. albicans, C.
glabrata, C. parapsilosis, C. krusei, C. tropicalis, C. haemulonii, C. guilliermondii e a mais recente
espécie identificada C. auris"®. Esta ultima tem sido catalogada como uma nova espécie altamente
patogénica, multirresistente a antifingicos tradicionalmente utilizados na pratica clinica, sendo a
causadora de severas infecgdes sistémicas, que podem ser fatais®. Em 2013, um estudo relatou
taxas de letalidade de 33% em casos de ICS atribuidas a C. auris em todos os pacientes e 57%
para o subgrupo de pacientes admitidos em unidades de terapia intensiva, entretanto essas taxas
podem ser atribuidas a gravidade das doengas subjacentes desses pacientes®.

A rapida emergéncia de C. auris e a resisténcia as trés principais classes de farmacos
antifingicos (azdis, equinocandinas e polienos), a transmissdo horizontal entre pacientes
internados, levando a surtos por infecgdes associadas aos cuidados de salde e as altas taxas de
mortalidade associadas, fazem de C. auris uma das mais atuais causas de infeccdo invasiva em
hospitais e motivo de preocupacgdo devido a sua evolugédo e propagagdo mundial*. Além disso, a
otomastoidite fungica, que € uma doenca rara e possivelmente fatal para imunodeprimidos, tem
como agente etioldgico C. auris'®''. Os casos de infecgdo otoldgica causados por C. auris vém se
multiplicando™. Apesar da origem das infecgdes ser inconclusiva, ainda ndo se sabe se estes
Isolados estdo no ambiente hospitalar ou sdo de origem enddgena. Evidéncias apontam que a
disseminagao de C. auris em ambiente hospitalar pode ocorrer através do contato com superficies
e aparelhos contaminados e ainda de modo interpessoal, alertando desta forma os servigos de
salde para esse patdgeno oportunista®.

Diante do exposto, esta revisdo tem o propdsito de abordar aspectos epidemioldgicos da
candidiase causada por C. auris, evidenciando os casos ja descritos no Brasil e frequéncia de
casos por regido. Adicionalmente, apresentam-se os métodos mais utilizados para a identificagédo
de C. auris, os dados de suscetibilidade microbiana frente aos antifungicos das mais variadas
classes e os desafios terapéuticos. Desse modo, pretende-se contribuir na elucidagdo da
importancia clinica do tema, reunindo informagdes relevantes para um melhor entendimento de



quais sao os fatores que promovem a expansao e oportunismo da doenga, o que gera um alerta
sobre essa espécie de destaque entre as Candidas nao-albicans atualmente, no que se refere a
alta viruléncia e patogenicidade.

METODOS

Realizou-se um estudo de revisao bibliografica sistematica com pesquisas em bancos de
dados e colegdes online da Elsevier Editora (ScienceDirect) e da biblioteca virtual de saude do
National Institutes of Health (PubMed), no periodo de abril a junho de 2017. Os termos utilizados
nas buscas eletrénicas foram “Candida auris”, “candidiase/candidiasis”, “candidemia”, “Candida
auris diagnéstico/diagnosis”, “Candida auris epidemiologia/epidemiology”, “Candida auris
multirresistente/multidrug-resistant”, “Candida auris biofilme/biofiim” and “Candida auris
tratamento/treatment”. Adicionalmente, realizou-se uma pesquisa online para consultar
documentos de organizagbdes nacionais (ANVISA) e internacionais, que poderiam contribuir com
dados para compor o presente estudo. A finalidade desta pesquisa foi abordar os aspectos mais
relevantes e atuais acerca da identificagdo, epidemiologia, manifestagdes clinicas, tratamento e
prevencao das infecgbes por C. auris, espécie ainda pouco conhecida no Brasil, cujas informagdes
sobre sua ocorréncia ainda sao controversas entre 6rgaos oficiais e estudiosos, o que demanda
cuidado e atengdo. Os critérios de inclusdo foram artigos cientificos que explorassem o tema
proposto, publicados entre os anos de 2003 e 2017. Foram excluidos os estudos que nao
possuiam referéncias bibliograficas adequadas, que se apresentavam incompletos ou fontes
terciarias. Além disso, optou-se por ndo incluir teses, dissertagdes, monografias e livros.

Candida auris
Identificagcdo

Para que a disseminagdo de C. auris possa ser prevenida e controlada em ambiente
hospitalar, € de suma importancia que a identificacdo do isolado seja feita rapidamente. Quando
houver suspeita da identificagao da espécie em um isolado, ou mesmo apds sua confirmagéo, é
de responsabilidade do laboratério comunicar imediatamente a Comissédo de Controle de Infecg¢éo
Hospitalar (CCIH) do servigo de satde®.

As infecgbes causadas por esta nova espécie de Candida sdo diagnosticadas através de
hemocultivo ou cultura de outros fluidos corporais. Sua identificacdo especifica necessita de
métodos laboratoriais moleculares, como sequenciamento da regido D1-D2 ou Internal
Transcribed Spacer (ITS)*'2'3, ou dessorcao/ionizacao com espectrometria de massas, sendo a
Matrix-Assisted Laser Desorption lonization — Time of Flight (MALDI-TOF) o método mais
adequado e rapido descrito na literatura para identificagdo da C. auris™, possibilitando criar o
espectro de referéncia e os cuidadas a serem tomados ao adotar essa conduta.

O laboratorio que isolar pelos metodos fenotipicos uma das seguintes espécies: C.
haemulonii, C. famata, C. sake, C. catenulata, C. lusitaniael/C. guilliermondii, Saccharomyces
cerevisiae e Rhodotorula glutinis e possuir o equipamento de MALDI-TOF ou o sequenciador de
genoma devera confirmar se o isolado trata-se de C. auris. E imprescindivel que se certifique que
o MALDI-TOF contém em seu banco de dados perfis proteicos que possibilitem a deteccéo de
isolados de C. auris. Hoje, no Brasil, apenas bibliotecas de espectro de referéncia Research Use
Only (RUO) Bruker possuem perfis de C. auris®.

No caso de laboratérios que ndo possuam os equipamentos, porém estdo aptos a realizar
provas de triagem para C. auris, deverdo realizar exame de cultura e pesquisa direta com tinta
nanquim para descartar a presenca da levedura encapsulada. Posteriormente, provas de triagem
para identificacdo presuntiva de C. auris deverao ser realizadas com o intuito de descartar as
outras espécies Candida nao-albicans, entre elas, provas de filamentagdo em agar fuba com
Tween 80 e/ou anadlise de cor das colénias em agar Sabouraud dextrose ou outro agar e/ou
analise de cor em agar cromogénico e/ou presenga de tubo germinativo (PTG). Os isolados que
nao apresentarem pigmentos carotenoides, PTG negativo, e/ou formacao de pseudohifas em agar
fuba, coloracao lilas a rosa em agar cromogenico devem ser separados para posterior confirmagéo
e em caso positivo para C. auris, notificar a Comissao de Controle de Infecgdo Hospitalar (CCIH)®.

Na hipotese de provas de triagem positivadas, o 6rgdo competente devera realizar provas
bioquimicas, para triagem de espécies fenotipicamente semelhantes a C. auris; determinar a



suscetibilidade da levedura a antifungicos, para verificagdo da resisténcia do isolado com suspeita
de C. auris; realizar sequenciamento da regido D1-D2 ou ITS1-ITS4 e/ou MALDI-TOF para
confirmagao de C. auris, ou encaminhados diretamente para laboratdrios de referencia®.

Diante disso, os critérios para considerar um isolado suspeito de C. auris sdo aqueles
identificados fenotipicamente como C. haemulonii, C. famata, C. sake, C. catenulata, C.
lusitaniae/C. guilliermondii, S. cerevisiae e R. glutinis e que apresentaram concentragdes inibitorias
minimas (CIM) altas para fluconazol (FCZ; CIM= 32 pg/mL), voriconazol (VCZ; CIM= 2 pg/mL),
anfotericina B (AFB; CIM22 pg/mL) e equinocandinas (EQS), como a anidulafungina (ADA; 22
pg/mL)°.

Esta nova espécie pode ser identificada erroneamente como as supracitadas®™, se a
identificagdo for feita através de métodos classicos®®. Gaitan et al. (2017) descreveram
inicialmente isolados identificados como S. cerevisiae, C. sake, C. lusitaniae, C. haemulonii, e oito
isolados inconclusivos, sendo que 8 (oito) foram isolados do sangue e 4 (quatro) da ponta do
cateter, de pacientes internados numa unidade de terapia intensiva em um hospital da Europa. A
confirmagao de C. auris de todos os isolados foi realizada por métodos moleculares®.

Na Colédmbia, isolados foram inicialmente identificados como C. haemulonii, C. famata, C.
albicans ou C. tropicalis. Apds observada a prevaléncia incomum e a discordancia
micromorfolégica, as cepas foram cultivadas em meio CHROMagar Candida e utilizou-se o
MALDI-TOF. Observaram-se colbnias cor de rosa no meio CHROMagar Candida e houve
posteriormente entédo confirmagio molecular de C. auris em todos os isolados™.

Segundo Chowdhary et al. (2013), o crescimento a 40 °C pode diferenciar os isolados de
C. auris que sao identificados equivocadamente como C. haemulonii pelo VITEK, tendo em vista
que a espécie Candida haemulonii ndo cresce a 40 °C%®'2, Kumar et al. (2017) relataram um
método rapido e barato utilizando o0 meio CHROMagar Candida suplementado com meio de Pal’s
para diferenciar C. auris de isolados identificados como C. haemulonii por VITEK2. Todos isolados
de C. auris apresentaram colbnias lisas de cor branca a creme em 37 °C e 42 °C, apds 24 e 48
horas de incubagédo e nao produziram pseudo-hifas. Os isolados de C. haemulonii tiveram um
crescimento debilitado de colbnias lisas de cor rosa-claro, em 24 e 48 horas e também n&o houve
producio de pseudo-hifas. A levedura C. haemulonii ndo cresceu em 42 °C815,

Desse modo, observa-se na literatura que a identificagdo e o diagnéstico de C. auris sao
realizados definitivamente por métodos moleculareg®891213.14.15.16.17.18,19.2021

Os métodos de rotina (exame direto, cultura, provas bioquimicas) s&o utilizados apenas
como triagem para uma detecc¢ao inicial da levedura em amostras clinicas.

Como recomendacdo aos hospitais que ndo estdo aptos a realizar a detecgao na rotina
desta nova espécie de Candida, é aconselhavel que realizem o monitoramento do nimero mensal
de hemoculturas positivas com espécies de Candida nao-albicans, pois qualquer aumento pode
ser indicativo de um potencial surto, possivelmente relacionado a C. auris®.

Epidemiologia

Devido a gravidade dos surtos que vem ocasionando em hospitais ao redor do planeta, C.
auris mostra-se um risco real e eminente a saude, devendo ser observada com muita cautela. Foi
isolada pela primeira vez a partir do canal auditivo externo de um paciente no Japao e foi descrita
como uma nova espécie em 2009'. Desde o referido episddio, diversos outros paises notificaram
as infecgdes, incluindo Japdo, Coreia do Sul, india, Paquistdo, Africa do Sul, Quénia, Kuwait,
Brasil, Israel, Venezuela, Colémbia, Reino Unido, Estados Unidos e Canada. Essas constatagdes
comprovam que a espécie ndo se limita a uma determinada regiao®".

A epidemiologia de C. auris especificamente no Brasil ainda é inconclusiva. Enquanto
estudos do ano de 2016'>''® ja indicam a presenga da levedura no pais, a ANVISA (2017),
através de um comunicado oficial, relatou que até o presente momento ndo foram registradas
ocorréncias de infecgbes por C. auris em nosso pais®. Entretanto esta afirmagio ndo exclui a
possibilidade de que a espécie ja esteja presente pela regido, tendo em vista que sua prevaléncia
n3o é suficientemente conhecida devido as dificuldades na sua identificagéo e diagndstico®.

Na Ameérica, o primeiro surto ocorreu na Venezuela entre margo de 2012 e julho de 2013,
em 18 pacientes afetados, destes 13 eram pediatricos. Os isolados foram inicialmente
identificados como C. haemulonii e apds sequenciamento da regido ITS e analise por Amplified
Fragment Length Polymorphism (AFLP) identificou-se que o microrganismo envolvido foi C. auris®.



Entre fevereiro e julho de 2016 na Coldbmbia, o surto ocorreu em 6 hospitais diferentes
totalizando 17 pacientes internados. Dos 17 pacientes, 9 eram do sexo masculino; a faixa etaria de
0-77 anos, 15 estavam internados em UTIl e 2 em unidades médicas. Do total, 13 pacientes
mostraram fungemia e nos outros 4, C. auris foi isolada de fluido peritoneal, liquido
cefalorraquidiano, osso ou urina. A maioria dos pacientes apresentavam cateter venoso central,
cateter urinario e ventilagdo mecanica. Alguns apresentaram fatores de risco para a candidemia:
transfusdo de eritrocitos, nutricdo parenteral, cirurgia abdominal, hemodidlise, diabetes,
pancreatite, cancer e infecgdo pelo HIV™,

Na india, a maior incidéncia de infecgdes por C. auris tem ocorrido em hospitais publicos.
Em 27 UTI foram relatados 1400 casos de infecgéo por Candida, destes 74 ( 5,3%) foram isolados
e confirmados como C. auris. Nos pacientes com diagnéstico de candidemia, os infectados com C.
auris tiveram um periodo de internagdo em média de 25 dias, sendo maior do que os Candida
nao-auris, com média de 15 dias®. Na cidade de Nova Delhi, em dois hospitais foram isoladas 12
C. auris, coletadas entre 2009 e 2011. Os isolados destes hospitais foram clonais, indicando a
transmissao inter-hospitalar. A maioria dos pacientes apresentavam cateter urinario permanente e
candidemia persistente - e a taxa de mortalidade foi de 33%%.

Entre outubro de 2012 a outubro de 2013, 4 isolados foram enviados ao Instituto Nacional
de Doengas Transmissiveis em Joanesburgo, Africa do Sul, provenientes de quatro pacientes
apresentando quadros de candidemia e internados em diferentes hospitais. Os isolados foram
identificados inicialmente como C. haemulonii e R. glutinis por testes rotineiramente utilizados e
posteriormente C. auris foi identificada corretamente por sequenciamento do genoma?*.

O primeiro e maior surto de C. auris na Europa ocorreu em um centro cardiaco de Londres
entre abril de 2015 e julho de 2016, totalizando 50 casos. Destes 44% (n = 22/50) desenvolveu
infecgdo por C. auris candidemia. Através de uma amostragem ambiental detectou-se a presenga
persistente da levedura em torno dos espagos entre as camas?®.

Na Espanha, entre abril e junho de 2016, 8 isolados de quatro pacientes (dois por
paciente), no Hospital Universitario e Politécnico La Fe em Valéncia, foram obtidos a partir de
hemocultivo e ponta de catéter. Todos os pacientes eram adultos e estavam internados na UTI. Os
quatro casos foram identificados como C. auris apds confirmagao por sequenciamento da regido
ITSE.

Lockhart et al. (2017), durante trés anos (2012 a 2015), realizaram um estudo para tentar
compreender a emergéncia e a epidemiologia de C. auris a partir de isolados de 54 pacientes
provenientes do Paquistdo, india, Africa do Sul e Venezuela e Jap&o. A partir de 41 isolados, que
continham informagdes referentes aos pacientes, foram realizados testes de suscetibilidade
antifingica e sequenciamento do genoma completo (WGS). Os quadros clinicos dos pacientes
eram 41% diabetes mellitus, 51% haviam realizado cirurgia recentemente, 73% tinham cateter
venoso central e 41% estavam recebendo terapia antifungica sistémica, desde que C. auris foi
isolada. A média de tempo desde a admissdo até a infeccao foi de 19 dias, onde 61% dos
pacientes tiveram infecgdo no sangue e 59% morreram. Dos isolados, 93% foi resistente ao
fluconazol, 35% a anfotericina B e 7% as equinocandinas, 41% eram resistentes a 2 classes
antifingicas e 4% de 3 classes®.

Ainda, casos isolados e surtos foram relatados em cinco diferentes continentes, sendo
eles Europa, Asia, América do Norte, América do Sul e Africa. Um caso na Noruega,
provavelmente oriundo de um outro pais fora do continente, vem corroborar que é possivel existir
um risco de transmissdo da levedura através da transferéncia hospitalar de doentes. Em estudo
recente, mostrou-se que os isolados de C. auris presentes no Reino Unido tém origens
geograficas diversas, sugerindo multiplas introdugbes no pais®.

Diante do exposto, observou-se que C. auris € uma espécie de alta prevaléncia em
variadas regides e condi¢des climaticas pelo mundo, estando associada a elevados indices de
mortalidade em pacientes hospitalizados. Devido as dificuldades inerentes a detecgdo e
diagndstico, sua epidemiologia ainda é controversa no Brasil.

Suscetibilidade e desafios no tratamento

O uso indiscriminado de antifungicos pode ter induzido C. auris a se tornar um patégeno
multirresistente, limitando a eficacia no tratamento em razdo de sua resisténcia ao fluconazol
(FCZ), e susceptibilidade variavel aos outros azéis, anfotericina B (AFB) e equinocandinas
(EQS)'>?2¢ como pode ser observado na tabela 1%'.

A capacidade de produzir biofilmes, a sobrevivéncia e disseminagdo em ambientes
hospitalares, além do risco de ocasionar surtos, colaboram com a patogenicidade de C. auris. De



acordo com a literatura, a C. auris pode ser tdo ou mais patogénica que C. albicans. Apesar de
formar menos biofilme quando comparada a C. albicans, essa nova espécie tem demonstrado
uma maior viruléncia, mas ainda precisa ser mais investigada. Estes fatores, juntamente com a
resisténcia de C. auris a maioria dos agentes antifungicos, podem explicar porque ela é
considerada um dos patdgenos de maior risco atualmente.

Conforme Leighann et al. (2017), C. albicans apresentou maior massa de biofilme, fato
que esta diretamente ligado a sua patogenicidade. C. auris, por sua vez produziu
significativamente menos biofilme. No entanto, as duas espécies tiveram produgdo maior de
biofime do que a C. glabrata. Os biofiilmes de C. albicans apresentaram-se densamente
empacotados com pseudo-hifas, a C. glabrata formou um biofilime esparso com células de
levedura, sem matriz extracelular, e a C. auris apresentou biofilme contendo levedura com
brotamento e pseudo-hifas. Ainda segundo Leighann et al. (2017), também foi realizado o teste de
suscetibilidade através de microdiluicdo em caldo, com FCZ, voraconazol (VCZ), caspofungina
(CPA), micafungina (MCA), anfotericina B lipossomal (AFB lipo), AFB e clorexidina (CXA). Para
células planctbnicas e sésseis de C. auris demonstrando CIM > 32 pg/mL, ao FCZ e o VCZ,
apresentou atividade minima contra as células planctonicas de C. auris (Tabela 1). A AFB lipo foi
ativa contra as células planctbnicas (0,25-1,0 pg/mL) e reducdo da atividade metabdlica do
biofilme da C. auris necessitando de concentragdes bem mais altas do mesmo antifungico (16
pMg/mL). A AFB foi mais eficaz, necessitou de 4 ug/mL para ser ativa contra o biofilme. A MCA foi a
EQS mais ativa, com < 0,5 ug/mL para inibir células plancténicas, comparando-se com 2-32 pg/mL
para a CPA. Contudo, estes dois agentes antifungicos, MCA e CPA foram ineficazes contra o
biofilme (> 32 pg/mL). A CXA apresentou maior atividade, com < 0,02% para inibir, de fato, as
células planctonicas e sésseis (Tabela 1). Dos antifungicos analisados, a CPA apresentou-se
inativa contra o biofilme de C. auris, o0 que chama a atencéo, pois este agente antifungico é eficaz
contra biofilmes de Candida spp..Tais fatores podem influenciar na viruléncia e sobrevivéncia da
C. auris, e contribuir com as ocorréncias de surtos notificados em ambientes hospitalares™.

Estudos de suscetibilidade realizados por Chowdhary et al. (2016) demonstraram que a C.
auris apresentou CIM elevados ao FCZ (CIM90 > 64 ug/mL) ao VCZ, AFB (2 ug/mL) e as EQS
(Tabela 1)™. A CXA apresentou eficacia como desinfectante na prevencgao e controle de infecgao
por C. auris, através da higienizacdo das maos, gargarejo oral e desinfec¢do da pele, assim como
o0 uso tépico de nistatina e terbinafina.

Gaitan et al. (2017) observaram que C. auris é resistente ao FCZ e ao VCZ e possui CIM
variavel as EQS e a AFB. Os isolados foram resistentes ao FCZ (CIM > 256 yg/mL) ao VCZ (CIM
2 ug/mL) e ao PSZ, ICZ, EQS e AFB (Tabela 1)°.

Kumar et al. (2017), observaram que C. auris foi resistente ao ICZ (CIM = 2 ug/mL)
indicando expressivos fatores de viruléncia, incluindo a atividade da fosfolipase, proteinase e
hemolisina (Tabela 1)°.

Calvo et al. (2016), entre margo de 2012 e julho de 2013, analisaram os isolados de C.
auris em 18 pacientes com candidemia, de um centro médico em Maracaibo, 13 pacientes
pediatricos, com idade média de 26 dias e 5 adultos. Todos haviam recebido antibidticos e
procedimentos invasivos, ao iniciar o tratamento com antifungico o cateter foi retirado. A sobrevida
dos pacientes foi de até 30 dias. Através do AFLP fingerprinting os isolados foram genotipados e
sugeriram um surto clonal. Os isolados foram resistentes aos azdis, suscetiveis a anidulafungina
(ADA) e CIM > 1 ug / ml para AFB (Tabela 1).

Lockhart et al. (2017), encontraram CIMs para C. auris com os antifiungicos FCZ (= 32
Mg /mL), VCZ (= 2 ug / mL), EQS (= 8 pg/mL), flucitosina (FCA) (=128 ug/ mL) e AFB (= 2 ug /
mL)%, os valores encontrados, neste estudo, foram semelhantes aos CIM publicados pela ANVISA
(2017), FCZ (= 32 ug/mL), VCZ (= 2 ug/mL), AFB (22 ug/mL) e EQS (ADA22 ug/mL) (Tabela 1)°.

No Reino Unido, um hospital verificou a utilidade do cloro nos produtos de peréxido de
hidrogénio e a atividade in vitro de clorexidina contra C. auris. O uso de toalhas descartaveis com
clorexidina para limpeza de superficies e higienizacdo das méos, bem como alcool de clorexidina
antes da manipulagéo intravenosa de cateteres fizeram com que a incidéncia de ICS por C. auris
diminuisse em 95% apos a aplicacdo dessas medidas®.

Desse modo, observa-se que C. auris apresenta no geral uma suscetibilidade muito
variavel a diferentes classes de antifungicos e demais agentes antimicrobianos analisados, com
resisténcia na maioria dos casos, o que dificulta o tratamento. Para cada novo isolado de C. auris,
recomenda-se o uso de testes de antifungigrama para determinagéo da CIM, uma vez que isso
deve auxiliar a selecao do medicamento mais apropriado e acelerar a resposta clinica do paciente,
que corre sério risco de morte quando acometido por essa levedura.



CONCLUSOES

C. auris é uma levedura patogénica e multirresistente, que pode ser fonte de infecgdes
decorrentes dos cuidados relativos a saude em hospitais. Possui elevado potencial de transmissao
nosocomial horizontal. Para que os servigos de salude possam combater essas infecgoes,
implementando medidas de controle e prevencdo, é necessario que os laboratérios identifiquem
com precisdo C. auris. Desta forma, os 6rgdos competentes serdo notificados de possiveis surtos,
e poderao adotar as medidas cabiveis, controlando a epidemia.

Os métodos laboratoriais de rotina sdo insuficientes para a deteccao da C. auris, que pode
ser erroneamente identificada como outras espécies. A correta identificacdo da levedura exige
métodos moleculares sofisticados para a devida confirmagdo o nivel de espécie. Em casos
suspeitos enviar o isolado a laboratério de referéncia capaz de identificar a espécie de C. auris.

Sua epidemiologia é variavel e C. auris ndo possui localizagdo determinada, sendo
amplamente encontrada ao redor do mundo. No Brasil, ainda € uma questao discutivel, pois
apesar de nao haver relatos de infeccado pela espécie no pais, sua incidéncia n&o é fidedigna
devido aos obstaculos encontrados na sua identificacdo e diagnéstico, fato que compromete o
combate efetivo a disseminacéo da levedura.

A clorexidina deve ser vista como possivel solugao estratégica na prevencao de infecgdes
por C. auris, servindo como desinfetante na pele. Seu tratamento ainda é limitado, devido a
resisténcia antifungica, caracteristica intrinseca da espécie. Atualmente, ndo existem evidéncias
que apontem para um tratamento padrao efetivo. Esse fato, somado a alta associagdo com a
mortalidade, torna C. auris uma ameaga global emergente.

Por fim, C. auris é espécie responsavel por muito surtos atualmente, o que vem gerando
um alerta na satde publica do Brasil e demais paises. Orgéos de Vigilancia e Monitoramento em
Servigos de Saude vem emitindo comunicados de iniumeros relatos de casos de infecgdes por
essa levedura, a qual dificilmente responde ao tratamento convencional. Desse modo, devem ser
desenvolvidas mais pesquisas para elucidar os fatores de risco, bem como o mecanismo de
transmissao, possibilitando orientagdes precisas e efetivas para que a populagdo adote as
providéncias e cautelas necessérias para evitar a propagacao deste patégeno.
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Tabela 1. Suscetibilidade de isolados clinicos de C. auris frente ao tratamento in vitro com
variados agentes antifingicos

CIM (pg/mL) e CIMgo

FLZ VCZ ICZ PSZ EQS MCA CPA ADA AFB AFB FCA CXA Referéncias

lipo
>32 <0,5 2-32 0,25 4 <0,02% 13
-1,0
e
16*
>64 2 12
>256 RV RV RV RV 6
22 15
>1 27
232 =22 =28 22 212 26
8
=32 22 22 22 9

CIM (concentracao inibitdria minima); CIMg, (concentracao inibitéria minima capaz de inibir 90%
dos isolados); RV (resisténcia variavel); FCZ (fluconazol); VCZ (voriconazol); ICZ (itraconazol);
PSZ (posaconazol); EQS (equinocandinas); MCA (micafungina); CPA (caspofungina); ADA
(anidulafungina); AFB lipo (anfotericina B lipossomal); AFB (anfotericina B); FCA (flucitosina); CXA
(clorexidina); *CIM referente a células de biofilme.
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que este artigo podera ser disponibilizado na internet. Em caso de duvida sobre a possibilidade de
identificacao de um paciente, como fotos com tarjas sobre os olhos, deve ser obtida a autorizagéo
formal. No caso de distor¢do de dados para evitar identificacdo, autores e editores devem
assegurar-se de que tais distorgdes ndo comprometam os resultados do estudo.

EXPERIENCIAS COM SERES HUMANOS E ANIMAIS

Toda matéria relacionada com pesquisa em seres humanos e pesquisa em animais deve ter
aprovacdo prévia de Comité de Etica em Pesquisa ou Comissdo de Etica no uso de animais,
respectivamente. Os trabalhos deverao estar de acordo com as recomendacgdes da Declaragéo de
Helsinque (vigente ou atualizada), das Resolugdes CNS 196/96 e complementares e da Lei
11.794/2008 para estudos em animais. E importante indicar o nimero do registro do projeto no
respectivo Comité ou Comissao de Etica, bem como da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa,
se aplicavel.

PREPARO DO ARTIGO

O cadastro no sistema e posterior acesso ou login sdo obrigatérios para submisséo e verificagdo
do estagio das submissdes.

Identificagdo: devem constar: a) Titulo do artigo, que deve ser claro e conciso. Ndo usar
abreviaturas. Deve-se apresentar a versao do titulo reduzido para constar no cabegalho e titulo no
idioma inglés; b) nome completo dos autores; c) instituicdo e o setor ou unidade da instituicdo a
que cada autor esta filiado (titulos pessoais e cargos ocupados ndo deverdo ser indicados); d)
nome da instituicdo onde o trabalho foi realizado; €) indicagdo do autor responsavel pela
correspondéncia, acompanhada do enderego completo; e f) se tiver sido apresentado em reuniao
cientifica, deve-se indicar o nome do evento, o local e a data da realizacéo.

TODOS OS NOMES DOS AUTORES INCLUIDOS NO MANUSCRITO DEVEM SER
CADASTRADOS NO SISTEMA

Resumo e Palavras-chave: os artigos devem conter o resumo em portugués e em inglés. Verificar a
estrutura e o numero maximo de palavras conforme descrito para cada tipo de artigo especifico (ver
anteriormente). Os resumos estruturados, exigidos apenas para os artigos originais, devem apresentar,



no inicio de cada paragrafo, o nome das subdivisbes que compdem a estrutura formal do artigo
(Introdugdo, Métodos, Resultados e Conclusdes). As palavras-chave, expressdoes que representam o
assunto tratado no trabalho, devem ser em numero de 3 a 10, fornecidas pelo autor, baseando-se no
DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude) publicado pela Bireme, que é uma tradugdo do MeSH
(Medical Subject Headings) da National Library of Medicine, disponivel no enderego eletronico:
http://decs.bvs.br. As palavras-chave devem ser apresentados em portugués e em inglés.

Manuscrito: devera obedecer a estrutura exigida para cada categoria de artigo. Citagbes no
texto e as referéncias citadas nas legendas das tabelas e das figuras devem ser numeradas
consecutivamente na ordem em que aparecem no texto, com algarismos arabicos. As
referéncias devem ser citadas no texto sobrescritas, conforme o exemplo: Texto'. Texto™,
texto*6:9.

Tabelas: devem ser numeradas consecutivamente, com algarismos arabicos, na ordem em que
foram citadas no texto e encabegadas por um titulo apropriado. Devem ser citadas no texto, mas
deve-se evitar a duplicagado de informacgéo. As tabelas, com seus titulos e rodapés, devem ser
autoexplicativas. As abreviagbes devem ser especificadas como nota de rodapé sem indicagéo
numérica. As demais notas de rodapé deverao ser feitas em algarismos arabicos e sobrescritas.

Figuras e graficos: as ilustragdes (fotografias, graficos, desenhos, etc.) devem ser enviadas em
arquivos separados, em formato JPG (em alta resolugao — no minimo, 300 dpi). Devem ser
numeradas consecutivamente com algarismos arabicos, na ordem em que foram citadas no
texto e serem suficientemente claras para permitir sua reprodugao e estarem no mesmo idioma
do texto. Ndo serdo aceitas fotocdpias. Se houver figuras extraidas de outros trabalhos
previamente publicados, os autores devem providenciar a permissdo, por escrito, para a sua
reprodugdo. Esta autorizagdo deve acompanhar os manuscritos submetidos a publicagdo. As
figuras devem possuir um titulo e legenda (se necessario). Ambos devem preceder a figura
propriamente dita.

Abreviagbes: as abreviacdes devem ser indicadas no texto no momento de sua primeira
utilizagdo. No restante do artigo, ndo é necessario repetir o nome por extenso.

Nome de medicamentos: deve-se usar 0 nome genérico.

Havendo citagdo de aparelhos/equipamentos: todos os aparelhos/equipamentos citados
devem incluir modelo, nome do fabricante, estado e pais de fabricacgao.

Agradecimentos: devem incluir a colaboracdo de pessoas, grupos ou instituicdes que tenham
colaborado para a realizagdo do estudo, mas cuja contribuicdo nao justifique suas inclusdes
como autores; neste item devem ser incluidos também os agradecimentos por apoio financeiro,
auxilio técnico, etc. Devem vir antes das referéncias bibliograficas.

Conflitos de interesse: Caso haja algum conflito de interesse (ver anteriormente) o mesmo
deve ser declarado. Caso nédo haja, colocar nesta segéo: “Os autores declaram n&o haver conflito
de interesse”

Referéncias: devem ser numeradas consecutivamente, na mesma ordem em que foram citadas
no texto e identificadas com algarismos arabicos. A apresentacdo devera estar baseada no
formato denominado “Vancouver Style”, conforme exemplos abaixo, e os titulos de periédicos
deverao ser abreviados de acordo com o estilo apresentado pela List of Journal Indexed in
Index Medicus, da National Library of Medicine e disponibilizados no enderego:
ftp://nlmpubs.nim.nih.gov/online/journals/ljiweb.pdf. Os autores devem certificar-se de que as
referéncias citadas no texto constam da lista de referéncias com datas exatas e nomes de autores
corretamente grafados. A exatiddo das referéncias bibliograficas é de responsabilidade dos



autores. Comunicagdes pessoais, trabalhos inéditos ou em andamento poderdo ser citados
quando absolutamente necessarios, mas ndo devem ser incluidos na lista de referéncias e
apenas citados no texto. Caso entendam necessario, os editores podem solicitar a
apresentacao de trabalhos n&o publicados citados no manuscrito.

Exemplos de citagao de referéncias:
Artigos de periddicos (de um até seis autores)

Almeida OP. Autoria de artigos cientificos: o que fazem os tais autores? Rev Bras Psiquiatr.
1998;20:113-6.

Artigos de periédicos (mais de seis autores)

Slatopolsky E, Weerts C, Lopez-Hilker S, Norwood K, Zink M, Windus D, et al. Calcium carbonate as
a phosphate binder in patients with chronic renal failure undergoing dialysis. N Engl J
Med.1986;315:157-61.

Artigos sem nome do autor
Cancer in South Africa [editorial]. S Afr Med J. 1994;84:15.
Livros no todo

Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses. 2nd ed. Albany (NY):
Delmar Publishers; 1996.

Capitulos de livro

Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM, editors.
Hypertension: pathophysiology, diagnosis, and management. 2nd ed. New York: Raven Press;
1995. p. 465-78.

Livros em que editores (organizadores) sdo autores

Norman IJ, Redfern SJ, editors. Mental health care for elderly people. New York: Churchill
Livingstone; 1996.

Teses

Kaplan SJ. Post-hospital home health care: the elderly’s access and utilization [dissertation]. St.
Louis (MO): Washington Univ.; 1995.

Trabalhos apresentados em congressos

Bengtsson S, Solheim BG. Enforcement of data protection, privacy and security in medical
informatics. In: Lun KC, Degoulet P, Piemme TE, Rienhoff O, editors. MEDINFO 92.
Proceedings of the 7th World Congress on Medical Informatics; 1992 Sep 6-10; Geneva,
Switzerland. Amsterdam: North-Holland;1992. p. 1561-5.

Artigo de periédico em formato eletrénico

Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis [serial online] 1995
Jan-Mar [cited 1996 Jun 5];1(1):[24 screens]. Available from: URL:

http://www.cdc.gov/ncidod/ElD/eid.htm.

Outros tipos de referéncia deverao seguir o documento


http://www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm

International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Sample References

http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html
Requisitos técnicos

Arquivo word (doc ou .rtf), digitado em espago simples, fonte tamanho 10, margem de 2 cm de
cada lado, pagina de titulo, resumo e descritores, texto, agradecimentos, referéncias, tabelas e
legendas e as imagens enviadas em formato jpg ou tiff com resolugdo minima de 300dpi.
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