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RESUMO
Introdução: Candida auris foi detectada pela primeira vez em 2009, no Japão, e tem se mostrado como um patógeno de rápida emergência que apresenta resistência a vários fármacos. No Brasil, dois casos de infecção por C. auris foram diagnosticados em dezembro de 2020 em uma Unidade de Terapia Intensiva de COVID-19 na cidade de Salvador (BA). Nesse sentido, o presente estudo objetivou descrever a biologia, mecanismos de resistência, diagnóstico e tratamento das infecções causadas por C. auris. Materiais e métodos: Foi realizada uma revisão narrativa com buscas na base de dados Pubmed que selecionou artigos publicados entre 2011 e 2021, obtendo-se o total de vinte e nove artigos, sendo sete selecionados. Resultados e discussão: Evidenciou-se que a espécie C. auris é capaz de tolerar temperaturas e concentrações salinas elevadas, além de apresentar morfologia variável, com possível formação de pseudo-hifas. Algumas cepas do patógeno exibem alta concentração inibitória mínima para antifúngicos azólicos, poliênicos e equinocandinas. A espécie pode infectar diferentes partes do organismo do hospedeiro, como pulmões, orelhas, nariz, ossos e corrente sanguínea. O diagnóstico é feito por meio do isolamento do micro-organismo, com identificação por MALDI-TOF-MS. A primeira linha de terapia consiste na administração de equinocandinas com monitorização constante para detectar resistência. Em caso de resposta ineficiente, prescreve-se a anfotericina B lipossomal, em terapia combinada ou única. Conclusão: O diagnóstico e manejo precoce são imprescindíveis para um melhor desfecho, considerando-se os mecanismos de resistência fúngica. A presente revisão evidencia informações para que sejam realizados novos trabalhos acerca do tema.
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1. INTRODUÇÃO
As infecções fúngicas invasivas vêm sendo consideradas como uma ameaça à saúde humana em escala global e, nesse contexto, infecções por Candida spp. são causas importantes de infecções em ambiente hospitalar e em pacientes imunocomprometidos, impactando negativamente as taxas de mortalidade. Tais infecções tem origem predominantemente endógena, embora possam ser adquiridas de fontes exógenas (DU et al., 2020; SARDI et al., 2018).

A espécie Candida auris tem se tornado um patógeno de relevância mundial, em virtude de sua rápida emergência e multirresistência às drogas usualmente utilizadas no tratamento de infecções fúngicas invasivas. Tal espécie foi descrita em 2009, no Japão, isolada do canal auditivo de uma paciente. Após o primeiro relato, vários casos vêm sendo identificados no mundo todo, como infecções associadas ao ambiente hospitalar, com altas taxas de resistência à medicamentos antifúngicos e mortalidade (DU et al., 2020; CORTEGIANI et al., 2018).

Ademais, a prevalência de C. auris vem aumentando e alguns estudos apontam essa espécie como uma causa comum de infecção invasiva, que já foi elencada entre as cinco espécies mais envolvidas em episódios de candidemia. Embora a disseminação em ambiente hospitalar ainda não tenha sido completamente elucidada, evidências indicam que a transmissão possa ocorrer por meio de superfícies contaminadas ou entre pessoas, por meio da pele (SARDI et al., 2018).
No Brasil, infecções por C. auris foram descritas em dezembro de 2020, na cidade de Salvador, em pacientes hospitalizados em uma mesma Unidade de Terapia Intensiva (UTI), durante a pandemia por COVID-19. A ocorrência de infecções por este patógeno no país, nesse período, pode indicar que essa espécie tenha sido importada meses antes do relato do primeiro caso, em virtude das restrições de viagem impostas pela pandemia de SARS-CoV-2 (DE ALMEIDA et al., 2021).

Diante do exposto, a presente revisão de literatura tem o objetivo de descrever a biologia, tratamento, mecanismos de resistência, diagnóstico e tratamento de infecções causadas por Candida auris.
2. MÉTODO
Trata-se de uma revisão narrativa de literatura sobre Candida auris. As buscas bibliográficas, realizadas em maio de 2021, foram feitas utilizando-se o indexador PubMed, com a utilização dos descritores: “Candida” “tratamento”, “manejo”, “diagnóstico”, “Brasil”, combinados pelo operador booleano “AND”.

Utilizou-se como fatores de inclusão artigos de língua inglesa, portuguesa ou espanhola, que abordassem a biologia do fungo, seus mecanismos de resistência, a infecção, o diagnóstico e/ou o tratamento. O delineamento temporal se deu por intermédio de artigos publicados nos últimos 10 anos (2011 - 2021). Deste modo, foram encontrados 29 artigos e selecionados 7 para compor esta revisão, tendo como critério de exclusão a não adequação aos critérios pré-estabelecidos ou, ainda, o não seguimento da linha cronológica prescrita. 
3. RESULTADOS E DISCUSSÃO
As espécies de Candida são causa de infecções fúngicas nosocomiais de importante prevalência, que podem apresentar taxas de mortalidade superiores a 40%. Du et al. (2020) relataram que C. auris enquadra-se no clado que traduz o códon CTG em serina em vez de leucina, que apresenta como fatores de virulência a capacidade de formação de biofilmes, filamentação e alterações fenotípicas. De maneira complementar, estudos expuseram que, apesar de apresentar fatores de virulência, C. auris não os expressa com tanto frequência quanto outras espécies do mesmo gênero (DU et al., 2020; CORTEGIANI et al., 2018).
3.1. Biologia do fungo
Do aspecto biológico, Lone e Ahmad (2019) explanaram que C. auris pode crescer em altas temperaturas, chegando a até 42ºC, o que pode contribuir para sua identificação. Neste sentido, Du et al. (2020) expuseram a interessante hipótese de que, devido a tolerância térmica, alterações climáticas podem ter contribuído para a evolução dessa espécie recente como um patógeno humano (LONE; AHMAD, 2019; DU et al., 2020).

A morfologia microscópica das células de C. auris parece ser oval. Contudo, em diferentes condições de cultura, pode-se observar formas diversas, tais como arredondadas, ovoides e alongadas. Ainda, observou-se que o crescimento em altas concentrações de cloreto de sódio tem aspecto de pseudo-hifa, sugerindo um mecanismo de adaptação ao estresse. As tolerâncias térmica e osmótica podem contribuir para a persistência de C. auris em superfícies, bióticas ou abióticas, como a pele humana e superfícies ambientais, colaborando para sua disseminação (CORTEGIANI et al., 2018; LONE; AHMAD, 2019; DU et al., 2020).

 
3.2. Mecanismos de resistência

A resistência antifúngica é um dos mecanismos mais preocupantes de C. auris, o que contribui para a alta taxa de mortalidade. Tal espécie usualmente demonstra resistência aos antifúngicos azólicos e poliênicos. Entretanto, alguns isolados apresentam elevada concentração inibitória mínima (CIM) para as equinocandinas. A resistência aos azóis é mediada por mutações pontuais no gene lanosterol 14 α-desmetilase (ERG11), com substituições Y132F, K143R e F126L. Além disso, um aumento de expressão do gene ERG11 pode ser detectado na presença de fluconazol, o que impacta na ação desse fármaco. A expressão de transportadores ABC também já foi relacionada à resistência aos azólicos. Quanto às equinocandinas, os principais mecanismos são as mutações no gene FKS1 que codifica a 1,3-β-glucano-sintase, sendo o teste de sensibilidade com micafugina, ou a análise da sequência FKS1, os melhores indicadores para detecção. Já a resistência à anfotericina B é mediada por mutações no gene ERG3 e alterações na composição da membrana (SARDI et al., 2018; DU et al., 2020; CORTEGIANI et al., 2018; LONE; AHMAD, 2019; SARIS; MEIS; VOSS, 2018).

 
3.3. Infecção

A infecção por C. auris apresenta uma clínica inespecífica, o que resulta em dificuldade na identificação do patógeno. A espécie já foi isolada de diversas regiões anatômicas, principalmente da corrente sanguínea. Sendo assim, diferentes condições clínicas podem estar relacionadas a C. auris (CORTEGIANI et al., 2018). O isolamento de locais não estéreis, como pulmões e trato urinário, pode representar colonização em vez de infecção, e resultados desse tipo devem ser correlacionados com sinais e sintomas (CORTEGIANI et al., 2018; SARIS; MEIS; VOSS, 2018; JEFFERY-SMITH et al., 2017).
Destarte, tendo em vista a gravidade da transmissão em UTIs, associa-se essa análise com os primeiros casos de C. auris no Brasil, ocorridos em dezembro de 2020 na cidade de Salvador. Os primeiros dois pacientes colonizados por C. auris se encontravam na mesma UTI COVID-19, ambos baianos e sem histórico de viagem para fora do país. As cepas foram geneticamente relacionadas ao clado I, relacionado ao Sul da Ásia. Contudo, não foi possível rastrear a introdução de C. auris no Brasil. Devido às restrições de viagens pela pandemia e ausência das mesmas no histórico dos pacientes colonizados, suspeita-se que o patógeno surgiu localmente no litoral de Salvador e/ou foi introduzido meses antes do reconhecimento do primeiro caso (DE ALMEIDA et al., 2021; JEFFERY-SMITH et al., 2017).

 
3.4. Diagnóstico

C. auris pode ser erroneamente identificada como outras espécies de Candida, o que requer cuidado no processo de identificação. Em ágar Sabouraud, C. auris produz colônias lisas e brancas de cor creme, que são negativas para teste de tubo germinativo. Contudo, no meio CHROMagar Candida, C. auris produz colônias que variam de rosa claro a escuro ou bege, sendo capaz de crescer em temperaturas de até 42ºC. A identificação fenotípica com API ou sistemas automatizados, como VITEK-2 não identifica corretamente C. auris. Dessa maneira, atualmente, o método mais confiável é o Matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-flight mass espectrometry (MALDI-TOF-MS), capaz de fornecer resultados altamente precisos em poucos minutos. Ainda, de acordo com Saris, Meis e Voss (2018), a técnica de reação em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real teve um bom desempenho, com detecção de mais amostras positivas e mais rápido que a vigilância convencional baseada em cultura, aumentando o controle eficaz e prevenção deste patógeno multirresistente (SARIS; MEIS; VOSS, 2018; CORTEGIANI et al., 2018)

 
3.5. Tratamento
O tratamento da infecção por C. auris se dá preferencialmente pelo uso de equinocandinas. Todavia, os pacientes que precisarem de tal medicação devem ser submetidos a acompanhamento rigoroso, com reavaliação baseada em cultura microbiológica para detecção de falha terapêutica e possível desenvolvimento de resistência. Neste seguimento, caso não haja resposta ao tratamento, prescreve-se a anfotericina B lipossomal, em terapia única ou combinada, seguindo a mesma linha de rigorosidade clínica (LONE; AHMAD, 2019; CORTEGIANI et al., 2018; SARIS; MEIS; VOSS, 2018).  

Assim, considerando a alta prevalência de C. auris multirresistentes a medicamentos, faz-se necessário a expansão de classes de antifúngicos disponíveis e pesquisas nessa área tem se desenvolvido. Um potencial candidato é um inibidor de (1,3)-β-D-glucano, o SCY-078, que tem demonstrado potente atividade antifúngica contra cepas de C. auris, inclusive as que apresentam resistência à equinocandinas. Ainda, uma nova equinocandina, a CD101, com meia vida prolongada e um perfil de segurança aprimorado, surge como possível opção. Neste seguimento, o APX001, inibidor da enzima GWT1, componente da via do glicosilfosfatidilinositol (GPI), e agente antifúngico de amplo espectro, também pode ser um agente em potencial (LONE; AHMAD, 2019; CORTEGIANI et al., 2018; SARIS; MEIS; VOSS, 2018). 
4. CONCLUSÃO
Em síntese, identifica-se que a infecção por Candida auris é um tema extremamente relevante para estudo, devendo ser atualizado de maneira recorrente. Seu diagnóstico e manejo precoces são cruciais para um desfecho positivo e, nessa senda, deve-se levar em consideração os mecanismos de resistência fúngica, a fim de possibilitar um prognóstico eficiente e adequado ao caso clínico identificado. Portanto, a presente revisão de literatura anuncia informações contribuintes para a propagação do conhecimento acerca das infecções fúngicas pela espécie Candida auris.
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