Candida auris: Emergéncia Recente de um Fungo
Patogénico Multirresistente

Candida auris: The Recent Emergence of a Multiresistant
Pathogenic Fungi

i

>
A
=]
®
o
=]
m
A
m
s
o
b
o

Francisco ANTUNESE<', Cristina VERISSIMO?, Alvaro Ayres PEREIRA"3, Raquel SABINO'2
Acta Med Port 2020 Oct;33(10):680-684 - https://doi.org/10.20344/amp.12419

RESUMO

Candida auris foi descrita pela primeira vez em 2009, como uma espécie distinta das outras leveduras do género Candida. Este fungo
¢ dificil de se distinguir de outras espécies com que se correlaciona, sendo, atualmente, aconselhada a confirmagéo da sua identifi-
cagao por laboratorios de referéncia. Esta levedura tem a capacidade de causar infegbes invasivas, podendo ser resistente as trés
classes de antifungicos, sendo a mortalidade elevada. Candida auris tem sido detetada em varios paises do Mundo, incluindo alguns
paises da Europa, tais como Reino Unido e Espanha. Até a data, em Portugal, ndo ha registo de qualquer caso de infe¢gdo/coloniza¢do
por Candida auris. Esta espécie pode sobreviver no ambiente durante varias semanas e uma vez introduzida no ambiente hospitalar, o
risco de transmisséo é elevado, obrigando a implementacéo de medidas rigorosas de controlo da infegao, por forma a prevenir a trans-
missao. Este artigo pretende dar a conhecer e discutir a problematica da emergéncia deste fungo e as suas eventuais consequéncias.
Palavras-chave: Candida; Farmacorresisténcia Fungica Multipla; Infecgéo Hospitalar

ABSTRACT
Candida auris was first described as a new species back in 2009. Although it differs markedly from other Candida species, this species
can be misidentified as other yeasts in the routine microbiology laboratories. Therefore, its identification to species level should be
confirmed by reference laboratories. Candida auris exhibits potential to cause invasive infections, and frequently shows a multidrug-
resistance pattern, and it is associated with high mortality rates. Outbreaks caused by Candida auris and associated with health care
institutions have been reported in several countries around the world, including some European countries, such as the United Kingdom
and Spain. In Portugal, to our knowledge, there are no known infections or colonization cases caused by Candida auris. This species
can survive in the environment for several weeks and once introduced into the hospital environment, the risk of transmission is high,
requiring strict infection control measures in order to prevent transmission. This paper intends to raise the awareness of the emergence

of this fungal species, as well as to discuss the consequences of this situation.
Keywords: Candida; Cross Infection; Drug Resistance, Multiple, Fungal

INTRODUGAO

A emergéncia mundial de Candida auris (C. auris), tem
sido referida como uma ameaga a saude publica, dada a
elevada percentagem de isolados resistentes a uma ou
mais classes de antifingicos disponiveis. Esta espécie,
descrita pela primeira vez em 2009, tem o potencial de
causar infegdes invasivas que podem disseminar a nivel
inter- e intra-hospitalar e as quais esta associada elevada
mortalidade.” No entanto, as taxas de mortalidade variam
significativamente entre diferentes regides geograficas e
unidades hospitalares.? A maioria dos fatores de risco rela-
cionados com infegao por C. auris ndo sao diferentes dos
associados a infegbes causadas por outras espécies de
Candida.*>* Como tal, a elevada mortalidade atribuivel a C.
auris nao pode ser estabelecida facilmente. O numero de
mortes atribuiveis a infegdes por C. auris, em oposigao as
condigbes médicas subjacentes, pode ser dificil de quan-
tificar.2” Esta nova espécie de Candida, potencialmente
patogénica, apresenta, para além da multirresisténcia, a
capacidade de persisténcia em meio hospitalar (superfi-
cies, dispositivos e equipamentos médicos), sendo dificil a
sua eliminagéo. Por outro lado, C. auris tem sido isolada a
partir da colonizagado da pele, nomeadamente das axilas

e das virilhas, bem como de outras regides do corpo, nas
quais pode persistir por periodos longos. A dificuldade na
identificagdo laboratorial pelos métodos convencionais, a
capacidade de produzir bio filmes, o potencial para trans-
missao horizontal no ambiente hospitalar, os seus meca-
nismos de viruléncia, a predisposicdo para escapar aos
mecanismos habituais de defesa imunitaria do hospedeiro,
principalmente da agéo dos neutréfilos e, ainda, a eficacia
suboptima dos produtos usados na desinfegcdo ambiental
nos hospitais sdo caracteristicas desta espécie emergen-
te.®'2 A sua viruléncia é comparavel a de Candida albicans,
considerada a espécie mais patogénica do género." Para
além de outras caracteristicas (germinagéo, aderéncia, for-
macao de bio filme, atividade da hemolisina, produgdo de
fosfolipases e de proteinases), a sua termo-tolerancia (>
42°C), e a sua tolerancia a concentracdes salinas elevadas,
podem potenciar a sua sobrevivéncia e patogenicidade.?

METODOLOGIA

Procedeu-se a uma revisdo bibliografica dos artigos
mais relevantes sobre C. auris. Para tal, como metodolo-
gia adoptada, efectuou-se busca nos motores de pesquisa
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Google Scholar e PubMed utilizando as palavras-chave

“Candida auris”, “Candida epidemiology”, “antifungal resis-

tance”, “Candida therapy”, “Candida auris infection control”,
“Candida auris outbreaks” e “Candida auris risk factors”.

RESULTADOS
Caracteristicas microbiolégicas de C. auris

Os diferentes sistemas bioquimicos, disponiveis no
mercado para a identificagao de fungos levedurifomes, po-
dem néo distinguir C. auris das espécies com que se corre-
laciona, pelo que esta tem sido confundida com outros mi-
crorganismos, tais como C. haemulonii e Saccharomyces
cerevisiae. Alguns laboratérios ndo reconhecem Candida
ao nivel da espécie, pelo que C. auris tem sido referida
como “outras Candida spp.”. A identificagdo correta de C.
auris podera ser realizada através de métodos bioquimicos
ou de espectroscopia de massa, desde que os equipamen-
tos possuam as bases de dados atualizadas, ou seja, que
integrem ja o perfil desta espécie.

As suas caracteristicas fenotipicas e genotipicas su-
gerem que se trata de uma nova espécie do género Can-
dida, da classe Ascomycetes. O desenvolvimento de tes-
tes de reagdo em cadeia de polimerase (PCR - do inglés
polymerase chain reaction) para C. auris tem-se revelado
promissor para a identificagdo rapida e precisa deste fun-
go, em particular no contexto de surtos.''® Assim, o Euro-
pean Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)
recomenda que isolados provenientes de hemoculturas
e de amostras colhidas de locais habitualmente estéreis,
identificados como C. auris ou com suspeita de pertencer a
esta espécie, sejam encaminhados para laboratérios de re-
feréncia para caracterizagdo molecular.’® Também as leve-
duras, com identificagao realizada em sistemas sem base
de dados atualizada e que tenham perfil compativel com
Candida famata, Candida sake, Candida haemulonii (com-
plexo), Saccharomyces cerevisiae e Rhodotorula glutinis
(sem pigmentagao rosal/laranja), bem como leveduras do
género Candida, cuja espécie ndo seja identificada pelos
métodos bioquimicos convencionais, devem seguir a mes-
ma recomendagao.

Epidemiologia

Levando em linha de conta que este fungo patogénico
tem a capacidade de sobrevivéncia e de persisténcia no
meio ambiente clinico, com aptiddo para a colonizagao ra-
pida da pele dos doentes e de transmissibilidade elevada,
é de esperar o aumento da sua frequéncia a nivel global,
com surtos graves e prolongados. A colonizagédo no doente
pode persistir varias semanas apés o contagio inicial e, da
mesma forma, o periodo temporal de sobrevivéncia desta
espécie em superficies &, também, longo.?

A emergéncia global desta espécie, em regides geo-
graficamente restritas, tem sido registada. De acordo com
estudos recentes, usando a metodologia de sequenciagéao
total do genoma (WGS - do inglés Whole Genome Se-
quencing), a populagdo mundial de C. auris consiste em
quatro clades distintas (Asia Oriental, Asia Meridional,

Africa e América do Sul), o que corrobora a hipétese de
transmissao clonal." A prevaléncia e as caracteristicas epi-
demioloégicas de C. auris estao, ainda, por clarificar, sendo
uma das causas a subestimacéo do seu isolamento, dada
a limitagdo na sensibilidade das técnicas disponiveis, na
pratica corrente dos laboratérios de microbiologia clinica'”.
Antes de 1996, ndo ha noticia de identificagado de C. auris,
previamente reconhecida como tal, e até 2008 sdo conhe-
cidos, apenas, quatro isolados."'®* Em 2009, esta espécie
foi descrita, pela primeira vez, numa amostra de exsudado
do ouvido externo.® Posteriormente, foram identificados 15
doentes, com otite média cronica causada por C. auris.™
Mais tarde, ficou estabelecido que esta espécie nova tinha
a capacidade de causar infegdes invasivas.'®

A partir destes isolamentos, C. auris foi assinalada em
muiltiplas regides geograficas, em particular na india, onde a
sua prevaléncia, em casos de candidemia, atinge 17,5%.2°
Quer nos Estados Unidos da América (EUA), quer na Euro-
pa tém sido referidos, cada vez com maior frequéncia, ca-
sos de colonizagdo e de infegdo por C. auris, alguns deles
importados, com subsequente transmissao local e com sur-
tos nosocomiais.'®?'2> Na Europa, o primeiro surto ocorreu
no Reino Unido, num Hospital de Londres, de 2015 a 2016
(16 meses), com 50 casos de C. auris, sendo a maioria de
colonizagédo da pele, com 44% de infegéo e 18% de can-
didemia, entre os doentes colonizados.?* Seguidamente,
em Espanha, surgiu um outro surto, descrito entre abril de
2016 e janeiro de 2017. Durante este periodo, foram dete-
tados 140 doentes colonizados (68% deles internados em
unidades de cuidados intensivos) e 41 com infegao da cor-
rente sanguinea (87,8% da unidade de cuidados intensivos
cirtrgicos).?? Em Portugal, ndo ha registo, até a presente
data, de nenhum caso de infegdo/colonizagéo por C. auris,
nao existindo, também, registo de isolamentos desta espé-
cie no ambiente. Em maio de 2019, o Instituto Nacional de
Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA), em colaboragdo com
o Instituto de Saude Ambiental (ISAMB) e com o Centro
Hospitalar Universitario Lisboa Norte (CHULN) deu inicio a
um estudo exploratério, para detegédo de C. auris em amos-
tras ambientais € nas méaos dos prestadores de cuidados
de saude de uma unidade deste Centro Hospitalar. Este
estudo, o primeiro deste género efetuado em Portugal, con-
tribuira com informag&o necessaria para a prevengao de
eventuais surtos causados por este fungo e para um me-
Ihor conhecimento da sua epidemiologia.

Caracteristicas clinicas e factores de risco

As caracteristicas clinicas da infegéo por C. auris sdo
similares as causadas por outras espécies de Candida. Os
isolados de C. auris tém sido obtidos de diferentes locais do
organismo, para além daqueles reportados a partir de dis-
positivos invasivos e das pontas dos cateteres. Os isolados
obtidos de regides néo estéreis do organismo (orofaringe,
pulmao, trato urinario e aparelho genital [vulvo-vaginite],
pele e tecidos moles) representam mais colonizagbes do
que infecgdes.?* No entanto, a colonizagdo implica risco de
transmisséo, que requer a implementacéo de medidas de
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controlo da infecao.

As infe¢des invasivas sao definidas quando os exem-
plares sdo obtidos de locais, em condigdes normais esté-
reis (sangue, liquidos cefalorraquidiano, pleural e articu-
lar).?” Os isolados do corrimento do canal auditivo externo
correspondem, principalmente, a casos de colonizagao
(por inoculagao direta por equipamento médico contamina-
do), sendo as infegdes invasivas pouco comuns.? Numa
unidade de cuidados intensivos de neurocirurgia, dos 70
doentes colonizados por C. auris, apenas sete desenvol-
veram infe¢des invasivas, estando o surto epidémico as-
sociado a utilizagdo de termdmetros axilares reutilizaveis.?®
Num estudo na india, em unidades de cuidados intensivos,
foram identificados 1400 casos de candidemia, dos quais
5,3% atribuido a C. auris.* A duragdo do internamento foi
mais longa, a exposi¢ao a antifungicos foi maior, a duragéo
da presenca de cateteres centrais foi mais prolongada e a
alimentagao parentérica significativamente mais frequente,
comparando os casos de candidemia por C. auris com nao-
-auris. Quanto aos fatores de risco ndo foram encontradas
diferengas entre as infegdes invasivas por C. auris e as
outras espécies de Candida, tais como a prévia exposigao
a antibidticos e a antifungicos, diabetes mellitus, cirurgia
abdominal e vascular, presenca de cateteres venosos cen-
trais, cateterizagao urinaria, drenos poés-operatorios, doen-
¢a renal crénica, alimentagao parentérica total, terapéutica
imunossupressora e neutropenia e, ainda, duragao de in-
ternamento em unidade de cuidados intensivos.

Em regra, a infegdo ocorre algumas semanas depois
da hospitalizagéo e a mortalidade varia de 30% a 72%, re-
fletindo, possivelmente, maior patogenicidade do que a de
outras espécies de Candida.'>"-?52° A variagdo na mortali-
dade é devida, principalmente, as condi¢des subjacentes
destes doentes, o que confunde a mortalidade atribuida a
C. auris.*®

Resisténcia aos antifungicos

Os isolados de C. auris tém mostrado multirresisténcia
aos antifungicos, com uma frequéncia muito superior a das
outras espécies de Candida.®' Tal como algumas espécies
de Candida, C. auris tem a capacidade de formar bio filmes,
que conferem maior resisténcia aos antifingicos de todas
as classes (azéis, polienos e equinocandinas) e, por outro
lado, a resisténcia a estas trés classes de antifingicos é ca-
racterizada por diversos mecanismos, como mutagdes no
gene ERG11, responsavel pela resisténcia aos azois € nos
genes associados a atividade da bomba de efluxo. 3233

Se bem que ndo estejam estabelecidos os valores li-
mites de concentragdes minimas inibitérias (CMls) para C.
auris, de um modo geral, quase todos os isolados apre-
sentam resisténcia in vitro ao fluconazol, mais de metade
ao voriconazol, um tergo a anfotericina B e alguns as equi-
nocandinas.®* Num elevado niumero de isolados, as CMIs
para o fluconazol sdo elevadas (> 64 mg/L); este padrao de
resisténcia € comum a isolados provenientes de diferentes
zonas geograficas. No entanto, a resisténcia ao flucona-
zol ndo é intrinseca desta espécie. Por outro lado, foram

também reportados casos nos Estados Unidos em que
ocorreu insucesso do tratamento com fluconazol, em isola-
dos sensiveis a este antifingico.®

Num estudo efetuado em 350 isolados de C. auris pro-
venientes da india 90% destes apresentou resisténcia ao
fluconazol, 2% a anidulafungina, 2% a micafungina e 8% a
anfotericina B.%>% Nos Estados Unidos, cerca de 90% dos
isolados foram resistentes ao fluconazol, 30% a anfoteri-
cina B e 5% as equinocandinas.** Dos isolados testados
no Reino Unido, 90% apresentou resisténcia ao fluconazol,
aproximadamente 20% a anfotericina B e cerca de 10% as
equinocandinas.?

Alguns isolados mostraram CMIs elevadas para as trés
classes de antifungicos, limitando, assim, as opgdes tera-
péuticas. No modelo animal, a micafungina foi, das trés
classes de antifungicos, a que apresentou maior atividade
antifungica.®®

Tratamento

O tratamento da candidemia inclui, ndo apenas a pres-
crigdo de antifungicos, mas, também, uma série de outras
medidas, tais como a drenagem de abcessos, a remogao
dos cateteres venosos centrais e de outros dispositivos mé-
dicos invasivos, a monitorizagao da eficacia da terapéutica
por culturas de sangue e, no caso destas persistirem posi-
tivas, a exclusao dos potenciais focos metastasicos, como
abcessos e a endocardite.®”*®

Todos os episddios iniciais de candidemia por C. au-
ris devem ser tratados com equinocandinas.?” Em caso de
candidemia persistente (> cinco dias, apds o inicio da te-
rapéutica), a anfotericina B lipossémica ou o voriconazol,
podem ser combinados com a equinocandina. A duragao
da terapéutica antifungica, na candidemia, é determinada
pela resposta clinica e micolégica e, em principio, deve
prolongar-se por, pelo menos, mais duas semanas apos a
negativagdo das culturas.®

Prevencgao e controlo

Uma vez introduzida no ambiente, C. auris acarreta ris-
co de transmissao e € dificil e dispendiosa a sua erradica-
¢ao. Todos aqueles doentes colonizados ou com infe¢des
por C. auris, além das precaugdes basicas de controlo de
infecdo devem ser submetidos a medidas de precaugao de
contacto.®

De acordo com o CDC* (Centers for Disease Control
and Prevention), todos os doentes colonizados ou infeta-
dos deverdo estar num quarto individual ou num quarto
com outros doentes colonizados por C. auris; caso o doen-
te esteja colonizado com C. auris e outros microrganismos
multirresistentes devera ser colocado com doentes coloni-
zados com 0s mesmos microrganismos multirresistentes.
Nao se recomenda a partilha de quarto de doentes apenas
colonizados por C. auris com outros doentes colonizados
com outros microrganismos. As precaucgdes de prevencao
e controlo de infegdo deverdo ser reforgadas, com espe-
cial atencdo a higienizagao das maos e ao uso de equi-
pamento de protecao individual descartavel, de uma unica
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utilizagdo.*' O equipamento partilhado por diferentes doen-
tes devera ser limpo e desinfetado apos cada utilizagdo.*°

Dado que C. auris pode persistir no ambiente varias
semanas, a presenca de um doente com colonizagéo ou
infecdo por C. auris obriga a um reforco da descontami-
nacdo das superficies de toque frequente e a desinfegéo
terminal da respetiva unidade, quando da alta do doente.
Esta desinfecdo poder-se-a fazer com desinfetantes a base
de cloro com uma poténcia de 1000 ppm (superior a usa-
da rotineiramente) ou, quando da desinfecéo terminal, uti-
lizando técnicas com vapor de peréxido de hidrogénio ou
com radiagado ultravioleta.'®#? Ao transferir os doentes para
outras unidades de saude, estas deverdo ser notificadas
sobre o status de infe¢gdo ou colonizagédo do doente e o ni-
vel de precaugdes recomendadas.*’ Todos os doentes que
tiveram contacto direto com um doente colonizado/infetado
por C. auris devem ser rastreados para a presenca deste
fungo, em especial, nas amostras das axilas e das virilhas
e se se detetar a sua presenca deverdo ser submetidos a
medidas de precaucéo de contacto e ser ponderada a res-
petiva descolonizagéo, embora ndo seja unanime o método
ou antisséptico a utilizar.>234243

O controlo, em meio hospitalar, de surtos epidémicos
causados por C. auris € um desafio dificil de superar, mas
a reducdo do risco de transmissdo deve-se fundamentar
essencialmente, também, nas estratégias utilizadas, para
0s outros microrganismos, incluindo a utilizagao de equipa-
mento de protegéo individual e a rigorosa higienizagéo das
maos.* De acordo com as recomendagdes das instituicdes
Public Health England e Centre for Opportunistic, Tropical
and Hospital Infections, apds a lavagem com sabao, as
maos deverdo ser desinfetadas com uma solugdo a base
de alcool, antes e depois de tratar do doente.*!4

CONCLUSAO
A identificacdo correta da espécie C. auris e a determi-
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Apesar do que ja foi descoberto até a atualidade, as
comunidades cientifica e clinica necessitam de mais inves-
tigacao e estudos seriados, de forma a desenvolver estas
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