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Introducgéao: A Candida auris tem se apresentado como um fungo altamente virulento e com importante capacidade de resisténcia.
E considerado um fungo emergente, oportunista e agente de infecgdes com altas taxas de mortalidade. Seus mecanismos de
resisténcia e plasticidade morfolégica séo ferramentas que auxiliam esse fungo em sua disseminagéao. Colonizando em especial
a pele e fomites hospitalares por longos periodos de tempo, faz de pacientes imunodebilitados seu alvo. Objetivo: Prover
informagdes sobre o manejo clinico no tratamento por infecgéo de C. auris, além de expor os mecanismos de resisténcia contra
os principais antifingicos disponiveis, medidas de controle hospitalar e o tipo de populagdo mais vulneravel a essa infecgao
fungica. Método: Trata-se de uma revis&o integrativa com a sintese de artigos pesquisados nas bases de dados PubMed, BVS
e SciELO no periodo de 2021-2023. Foram selecionados artigos que objetivavam estratégias terapéuticas e manejo clinico
do paciente infectado pela C. auris. Resultados: Oito artigos foram selecionados para compor essa revisdo, apés a leitura e
exclusédo de duplicadas. Os artigos versavam sobre o delineamento de estudos experimentais, coorte, relatos de casos, além
de outras revisdes. A base de dados que mais contribuiu para a pesquisa foi a PubMed. Concluséo: O uso de antifingicos
derivados das equinocandinas demonstrou-se ser a primeira linha de tratamento para os casos dessa infecgdo fungica para
todas as cepas atualmente identificadas. Além disso, medidas de assepsia e higienizagdo do paciente infectado no ambiente
hospitalar devem ser priorizadas nos casos confirmados.

Palavras-chave: Candida auris, resisténcia antifingica, infeccdes nosocomiais.

Introduction: Candida auris has been presented as a highly virulent fungus with important resistance capacity. It is considered
an emerging, opportunistic fungus and an agent of infections with high mortality rates. Its mechanisms of resistance and
morphological plasticity are tools that help this fungus in its dissemination. Colonizing especially the skin and hospital fomites for
long periods of time, it makes immune debilitated patients its target. Objective: To provide information on clinical management in
the treatment of C. auris infection, in addition to exposing the mechanisms of resistance against the main antifungals available,
hospital control measures and the type of population most vulnerable to this fungal infection. Method: This is an integrative review
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with the synthesis of articles searched in the PubMed, BVS and SciELO databases in the period 2021-2023. Articles that aimed
at therapeutic strategies and clinical management of patients infected with C. auris were selected. Results: Eight articles were
selected to compose this review, after reading and excluding duplicates. The articles dealt with the design of experimental studies,
cohort, case reports, in addition to other reviews. The database that most contributed to the research was PubMed. Conclusion:
The use of echinocandin-derived antifungals proved to be the first line of treatment for cases of this fungal infection for all currently
identified strains. In addition, measures of asepsis and hygiene of the infected patient in the hospital environment should be

prioritized in confirmed cases.

Keywords: Candida auris, antifungal resistance, nosocomial care.

A Candida auris tem se apresentado como um fungo
altamente virulento, oportunista e com capacidade de resisténcia
consideravel. De acordo com a literatura, essa levedura foi
identificada primeiramente em uma amostra do canal auditivo —
origem do nome auris —, em 2009, no Japao. A C. auris, de modo
furtivo e silencioso, por mais de uma década, vem causando
infecgdes com altas taxas de mortalidade, sendo reportada nos
cinco continentes. Devido a sua transmissibilidade, resisténcia
antifingica e seus desfechos, esse microrganismo passou a ser
denominado como “ superfungo” (CHEN et al., 2020).

Classificada como uma pandemia, as infecgdes por C. auris,
, ja foram reportadas em mais de 30 paises (CHEN et al., 2020;
RHODES et al., 2019). Quatro independentes e diferentes cepas
foram identificadas: cepa I, no Sul da Asia; cepa ll, no Leste da
Asia; 1ll Sul da Africa e cepa IV, na América do Sul, com uma
possivel cepa de numero V, no Ird, em 2018 (CERNAKOVA et
al., 2021). No Brasil, o primeiro caso confirmado foi notificado no
Estado da Bahia em 2020, seguido de outros casos confirmados
no estado de Pernambuco (DE MELO et al., 2023).

A crescente incidéncia de C. auris se deve a forma de
transmissdo. O fungo possui capacidade de colonizar o corpo
humano, em especial, a pele, mucosas, sangue e feridas, bem
como fémites hospitalares e equipamentos, criando diversos sitios
de infecgdo no ambiente, resistindo a longos periodos de tempo.
Isso se expressa pela prevaléncia de infecgbes por C. auris em
pacientes com extensos periodos de internagéo hospitalar e que
concomitantemente, estdo associados ao uso de dispositivos
invasivos. Outro fator que contribui para a viruléncia do fungo é
sua resisténcia a maioria dos antifungicos, sendo reportado uma
resisténcia significativa ao Fluconazol. Sua identificagéo fenotipica
se apresenta especifica, necessitando de técnicas de identificagao
molecular, através de protedmicas, empregando Matrix Assisted
Laser Desorption lonization — Time Of Flight (MALDI-TOF), o que
pode tornar o processo de diagnostico menos acessivel.

Tendo essa perspectiva, a presente revisdo integrativa visa
prover de informagdes ao corpo clinico quanto ao manejo de
pacientes durante o tratamento a infecgéo por C. auris, além de
apresentar os mecanismos de resisténcia contra os principais
antifungicos disponiveis, as medidas de controle e o tipo de
populagao mais vulneravel a essa infecgéo fungica.

Adotou-se o delineamento de revisdo integrativa, abordagem
metodolégica que permitiu a inclusdo de estudos relacionados
ao tema de C. auris selecionados a partir dos critérios inclusivos,
visando a sintese da literatura disponivel, de modo objetivo para
a obtencgao de resultados relevantes. Nesse sentido, para revisao,
foram levantadas algumas questdes de pesquisa que auxiliaram
como norteadoras na busca da informacéo: (I) Quais sdo as
caracteristicas biolégicas da C. auris e onde surgiu? (Il) Quais os
mecanismos de agdo sdo conhecidos? (lll) Quais os antiflingicos
apresentam menor resisténcia? e (V) Quais séo as estratégias
que tém sido efetivamente utilizadas no tratamento clinico e
controle hospitalar?

A busca foi realizada através dos bancos de dados na
literatura internacional em Ciéncias da Saude e Biomédica
(PubMed/MEDLINE), Biblioteca Virtual (BVS) e
Scientific Electronic Library Online (SciELO), utilizando, em
inglés, as palavras-chave: Candida auris, tratamento e manejo,
empregando-se o descritor booleano AND entre essas (Candida
auris treatment AND management). Como critérios de inclusao,
foram selecionados artigos em inglés, portugués ou espanhol com
publicagéo no periodo dos ultimos dois anos, ou seja, circunscritos
entre os anos de 2021 a 2023, que abordassem a tematica
escolhida e que, necessariamente, estivessem disponiveis na
integra, categoria “Free Full Text”. As pesquisas selecionadas
versavam sobre o desenvolvimento da multirresisténcia, do manejo
clinico e hospitalar, aspectos clinicos, condi¢des de comorbidades
dos pacientes e a populagdo mais vulneravel, além da origem e
epidemiologia do fungo.

em Saude

Ap6s a busca da literatura obteve-se o resultado de 152
artigos, sendo esses, 97 na base PubMed e 55 Biblioteca Virtual
em Saude (BVS), ndo havendo conteudo na base SciELO. Com
a aplicagdo dos critérios de inclusédo e, em seguida, a retirada de
artigos duplicados, o resultado foi de 30 artigos. A selegéo por
titulo e resumo levou a leitura na integra dos artigos, permitindo
a separacgéo de um total de oito artigos. A base de dados PubMed
contribui com a grande maioria dos artigos, sete artigos, e a BVS,
com um unico. A figura 1 exemplifica a abordagem empregada.
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Elegibilidade Selecéo |dentificacéo

Incluséo

Mimero de estudos identificados nos

bancos de dados de buscas:
N =152

Mumero de estudos apds aplicacio

PublMed: 97
BVWS: 55
SciELO: 0

dos critérios de inclusao:
N =41

3

Mimeros de estudos selecionados

PubMed: 23
BVWS: 18

apos retirar os duplicados:
N =230

Mumero de estudos selecionados apos

Estudos duplicados: 11

leitura do titulo e resumo:
N=14

Y
Mumero de estudos selecionados em
texto completo avaliados para

Estudos excluidos: 16

elegibilidade
MN=8

MNdmero de estudos incluidos em
sintese qualitativa:
N=8

Estudos excluidos: 6

Figura 1. Estratégia de busca bibliografica.

O tipo de delineamento e pais de origem dos artigos
selecionados foram variados. Houve a inclus&o de relato de casos,
estudos experimentais e de coorte de pesquisas feitas na Asia,
Africa, Europa e Américas. Dada a diversidades das cepas de C.

auris, através desta pesquisa, conseguiu-se obter uma visao clara
e pratica do manejo clinico da C. auris ao redor do mundo que é
apresentado através da tabela 1 abaixo.

TABELA DA REVISAO
N° | Autor/Ano/Pais Titulo Periédico Objetivo Conclusées
Embora a C. auris vem demonstrando
tenaz resisténcia contra antifungicos mais
) comuns, o tratamento e sua erradicagéo
Bandara, Emerging se demonstrou mais efetivo em casos
Nihal e and future To codify the emerging | que houve combinagées medicamentosas
strategies in the | Medical data on the new and antimicrobianos e ndo-antimicrobianos,
1 | Samaranayake, ) ) . .
management Mycology emerging antifungal bem como componentes imunoterapicos,
Lakshman of recalcitrant classes for C. auris antineoplasicos e componentes naturais.
(2022) - China Candida auris Todavia, a taxa de maior eficacia e
sinergismo demonstrou-se através da
combinagao entre equinocandidas e azois, e
analogos de nucleotidoes e azois.

3 DOI: https://doi.org/10.31415/bjns.v5i1.171



SANTOS, L.S. E COLABORADORES - BRAZ. J. NAT. SCI. — REVISTA ELETRONICA - ISSN: 2595-0584 - V.5 — N1

Manejo de - . . .
afectacion Expor estratégicas A monoterapia com a equinocandida,
. i i terapéuticas adotadas anidulafungina, deve ser a primeira opgao
Roig Marti cutaneay ) . . .
o, L pela equipe hospitalar de tratamento contra a C.auris, porém em
C, Jiménez sistémica por . . e .
. . . Revista frente a um paciente casos de elolucao clinica negativa, optar
Sierra JJ, Candida auris _ . . . . -
i i Espafola de pds-cirurgico que pela biterapia adicionando a anfotericina B.
Pérez Catalan [Management . . . . .
Quimioterapia | cursou com infecgdes No caso do paciente relatado, o tratamento
letal. (2022) - | of cutaneous . - - A . .
. nosomiais tendo dentre | tépico para lesdes cutaneas também foi
Espanha and systemic ) ) "
) elas C.auris como um realizado, utilizando como base gel de 1,5%
involvement by . . o _ -
) ) dos microorganismos. nistatina e 6% carboxietilcelulosa sodica.
Candida auris]
Apresentar a C.auris As equinocandidas foram consideradas
. . focando em sua a primeira linha de tratamento para
Candida auris: . . . . . -
] epidemiologia, C.auris, além de estratégias de controlo
Sanyaolu, An Overview of . o e . e . N
] Infection & resisténcia antifungica como identificagdo precoce, investigagdo
Adekunle et al. | the Emerging ~ L .
L i Chemotherapy | e opgdes terapéuticas, de paciente que se enquandram como
(2022) - Nigéria | Drug-Resistant . - . - N
) diagnostico, fatores suspeitos, higiene pessoal e descolonizagao
Fungal Infection . . . . ~
de risco e controle da do paciente, limpeza e desinfecgdo do
infeccéo. ambiente com produtos eficazes.
Descrever séries
Mycoses: de infecgbes e . ) .
; . L Posaconazole, isavuconazole, micafungin
. Emergence of Diagnostic, colonizagdes . L o
Zerrouki, ) ) ) e anidulafungin tiveram a inibicao de
Candida auris theraphy and hospitalares por . o
Hanane (2022) | . ) ) ) concentragdo minima (MIC) de menor
. in intensive care | prophilaxys C.auris e suas
- Algeria o ) . valor, enquanto alta MIC para fluconazole,
units in Algeria and fungal respectivas cepas e ) )
) ) . itraconazole e voriconazol.
disease perfil de suscetibilidade
antifungica.
Analisar
epidemiologicamente as
infecgdes por C. auris, ) ) .
. ¢ ’3 . Equinocandidas foram as drogas mais
International sua prevaléncia, fatores L )
) . . ) o sensiveis, sendo que as drogas mais
Pandya, Nirav Multicentre Journal of de risco, diagnéstico e . ) . )
, ) e utilizadas foram caspofungin, anidulafungin e
et al. (2021) Study of Candida | Fungi tratamento, progndstico . ) ) .
) . . » micafungina. Foi taxada uma resisténcia para
auris Infections dos pacientes e praticas . A L.
. os azois e até anfotericina B.
hospitalares para
controle da infecgcdo em
hospitais pelo mundo.
. Descrever uma
Evaluating the . = . .
measures taken abordagem A implementacao continua e rigorosa de
to contain a multidisciplinar na guias de controle de infecgbes hospitalar
) . investigagao e controle | e treinamento de profissionais da area da
Sathyapalan, Candida auris . , =
Dibu outbreak in a de um surto de C.auris | saude tem relagéo direta com desfecho
P . . BMC Infectious | em um cenario de positivo no controle da C.auris em dois surtos
Thareparambil | tertiary care ) . . e
etal. (2021) hosbital in Diseases limitado recursos. Bem | hospitalares. Com tratamento antifungico
india; SouFt)h India: como, treinamento dos | correto, tendo Equinocandida como primeira
an outbreak- profissionais da saude escolha, identificacdo imediata e isolamento
investioational e tipo de controle de pode-se diminuir e prevenir o aparecimento
study 9 infecgdes no ambiente de novos casos.

hospitalar.
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Discutir aspectos do
Invasive tratamento e futuros As equinocandidas foram selecionadas
Oscar Riera, Candidiasis: desafios sobre a como drogas de primeira escolha para o
7 Fernando et Update and Antibiotics C.auris na América do tratamento, além disso ressaltou-se que a
al (2022) - Current MDPI Sul, além dos aspectos | identificagdo precoce, notificagdo dos casos
Argentina Challenges in patoldgicos, mecanismo | e adogdo de normas restritivas auxiliam no
the de evasdo antifungicos | controle dessa infecgao.
e resposta imune.
Prospective
.p. ) Azois e Polienos séo drogras com baixo
Medicines against ) R ]
. potencial para eliminagédo da C. auris,
the Widespread, . .
L. Discutir novos e a nova esperanga no tratamento deste
Ramos, Livia Emergent, and ) . .
] . Benthem promissores opgoes fungo sdo novas drogas aprovadas e sob
8 | de Souza et al. | Multidrugresistant. . o
] L Science de tratamento para fases de ensaio clinico, como por exemplo:
(2022) - Brasil Opportunistic . . ) . .
Funaal Pathoaen infecgao por C. auris Ibrexafungerp, Rezafungin, Manogepix,
g. 'g Miltefosina, Artemeter, Myriocin, Sertralina e
Candida auris: A Aprepitant + Itraconazole
Breath of Hope prep '

Tabela 1. Apresentacéo da sintese de artigos incluidos na reviséo. Fonte: autores.

Candida auris é capaz de sobreviver no ambiente por longos
periodos de tempo, evidenciando que as infecgbes nosocomiais
sdo provenientes de contaminagdo dos equipamentos
hospitalares, bem como através dos profissionais de saude
(SANYAOLU et al., 2022), transformando-se em uma ameacga a
saude publica. Esse fungo é capaz de colonizar materiais inertes e
permanecer por semanas no ambiente hospitalar, levando a altas
taxas de transmissibilidade e surtos (BANDARA et al., 2022). No
ser humano, predominantemente coloniza a na pele, porém pode
ser encontrada na urina, bile, sangue, feridas, intestino e mucosas
nasofaringeas.

Ramos et al. (2022) acrescentaram que a transicdo do
estado de colonizagdo da Candida spp. para o estado de
espoliagdo e infecgdo no individuo ndo depende exclusivamente
da imunidade, mas sim também de fatores de viruléncia do
fungo, como a capacidade de aderir a tecidos ou a dispositivos
médicos, dimorfismo de levedura em hifa, formagéo de biofilme
e secregdo de moléculas pro-inflamatérias (RAMOS et al.,
2022; SARDI et al., 2013). O termo plasticidade morfoldgica é
utilizado para caracterizar a capacidade de microrganismos de
se adaptarem ao meio rapidamente. O género Candida pode
se adaptar, modificando diferentes estruturas morfolégicas, em
resposta a alteragdes do meio. Du et al. (2020) relatam que essa
transicdo morfolégica atua como importante fator patogénico para
o desenvolvimento de doencas. A C. auris possui capacidade
de formar agregados de pseudohifas, nos quais células mae
e filha permanecem conectadas formando aglomerados, esse
mecanismo torna o fungo mais resistente ao meio e menos
suscetivel a agéo antifungica.

O biofilme outro fator de viruléncia inerente a esse fungo, &
uma comunidade de microrganismos associados e firmemente
aderidos a uma superficie por meio de uma matriz extracelular

de polimeros. A adesdo a superficie € a primeira etapa para
formacgao do biofiime e a C. auris possui alta capacidade de
colonizar superficies abidticas e formar um biofilme resistente,
0 que desempenha um papel importante na permanéncia em
superficies nosocomiais. O biofilme pode ser formado em tecido
humano ou em um dispositivo invasivo, servindo, assim, como
uma fonte de infecgdo. A C. auris sobrevive a desinfectante de
alto poder germicida, dessecacao, altas temperaturas e ambientes
com elevadas salinidades (RAMOS et al., 2022).

O diagnostico da C. auris € problematico e, dessa forma,
é possivel dizer que os numeros notificados atualmente, na
realidade, sdo subestimados. Seu isolamento deve ser feito
através da cultura de amostras coletadas de sangue, fluidos
corporais, secregbes e outros sitios infecciosos e, a partir disso,
utilizando-se o equipamento MALDI-TOF ou o sequenciamento
genético da regidao D1-D2 ou ITS (SANYAOLU et al., 2022; ROIG
MARTI et al., 2022; CDC 2023; ANVISA, 2022). No Brasil, devido
a falta de disponibilidade de tais recursos, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), em sua nota técnica de orientagdes
para identificagcao e controle por C. auris (ANVISA, 2022), sugeriu
que os laboratdrios realizassem provas de triagem para sua
identificagao.

Pacientes suscetiveis

Semelhantemente a outras infecgbes pelo género Candida, a
C. auris tende a infectar individuos em estado de vulnerabilidade
imunoldgica e que estejam sob longos periodos de internagéo
hospitalar (SANYAOLU et al, 2022; BANDARA et al., 2022;
PANDYA et al., 2021; CORCIONE et al., 2022). Pacientes com
comorbidades, como Diabetes Mellitus, doenga renal crénica,
quando cursam com a descompensacdo de suas doengas de
base, seu estado imunoldgico se torna comprometido devido a
desregulagéo das respostas celulares e humorais do organismo. A
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perda dessas barreiras permite a colonizagéo da C.auris em multiplos
sitios do corpo (SANYAOLU et al., 2022). E notdrio que a prevaléncia
de infecgdes nas unidades de terapia intensiva € particularmente
alta, sendo que 51% dos adultos internados séo infectados durante
o regime de UTI, com aumento para 70%, quando sua estadia
ultrapassa o numero de sete dias (LEWIS et al., 2019)

Além disso, a ventilagdo mecanica invasiva € 0 acesso venoso
central sdo exemplos de procedimentos que comprometem
drasticamente a barreira fisica da resposta inata do organismo.
Quanto maior a gravidade do paciente e descompensagdo da
doencga de base, maiores e mais arriscados sdo os procedimentos
utilizados para atender as necessidades de saude do doente.
Apesar de fundamentais, sdo procedimentos que violam o sistema
de defesa do organismo e acabam sendo utilizados como vetores
por microrganismos diversos.

Corcione et al. (2022) relataram que 100% dos pacientes
infectados por C. auris estavam sobre o regime de ventilagéo
mecanica. Todos os pacientes haviam recebido antibioticoterapia
de amplo espectro, mais de 60% tiveram infecgéo fungica anterior,
mais de 37% estavam sob uso de imunomoduladores e 75%
tinham COVID-19 (CORCIONE et al., 2022). Em relagdo ao sexo
e idade dos pacientes, homens e extremos de idade (prematuros
e idosos) sdo os mais faciimente acometidos. Pandya et al. (2021)
informaram que, pelo menos, 26% dos pacientes infectados por
C. auris tinham alguma doenga de base consumptiva, tais como
neoplasias e HIV (ANVISA, 2022). A realizagdo de cirurgia recente
também pode levar a um risco alto de infecgéo por C. auris, devido a
sua habilidade de acometer a corrente sanguinea e causar infecgéo
invasiva (SANYAOLU et al., 2022; ZERROUKI et al., 2022).

Manejo medicamentoso e resisténcia antifingica
Derivados Azdlicos

Dentre as classes medicamentosas mais utilizadas
mundialmente, os azélicos ganham destaque como antifingicos.
Esses farmacos atuam na desorganizagdo e disfungdo da
membrana plasmatica do fungo, devido a inibicdo da enzima
conversora de ergosterol, C 14 alfa-desmetilase, promovendo
um efeito fungistatico. Todavia, a superexpressdo de bombas de
efluxo e a alteragéo na sintese de ergosterol exibidas por algumas
cepas da C. auris, levam a ineficacia dos farmacos azdlicos,
que anteriormente eram os mais utilizados para infecgdes
fungicas invasivas. A superexpressdo de receptores determina
a necessidade de doses mais elevadas para se obter o efeito
antifungico desse grupo (BANDARA et al., 2022). Foi demonstrado
que dessa classe de antifingicos, o menos susceptiveis foi o
isavuconazole e a mais suscetivel, o posaconazole (PANDYA
et al., 2021; ZERROUKI et al., 2022), porém deixam de ser os

antifungicos de primeira escolha.
Derivados Poliénicos

O polieno Anfotericina B atua como desestabilizante da

membrana fungica através da criacdo de poros na camada de
ergosterol, promovendo o escape de moléculas e eletrdlitos com
consequente efeito fungicida. Porém, nessa classe, a resisténcia
se da através da mutagédo de genes da sintese de ergosterol,
produzindo altera¢des
impedindo que a Anfotericina B reconhega o ergosterol da célula
com eficacia. Efeito semelhante, ocorre no caso do antifingico
antimetabdlito Flucitosina. Essa droga, comumente usada em
associagdo com Anfotericina B, para tratamento de candidemia
e criptococose (HILAL-DANDAN et al., 2015; WHALE et al.,
2016), também pode ser pouco efetivo frente a C. auris devido

nos aminodacidos dessa estrutura,

a diminuigao de enzimas conversoras de seus compostos, o que
leva a inatividade do farmaco dentro da célula.

A abordagem terapéutica com esse medicamento deve ser
realizada em casos de nao resposta terapéutica a equinocandinas
ou a fungemia, por mais de 5 dias (CDC, 2023). Para casos de
infeccdo em recém-nascidos menores que 2 meses de vida, a
primeira opgao deve ser a Anfotericina B, todavia, na formulagéo
de desoxicolato de sddio, e apenas em casos de estagnacéo ou
piora do quadro clinico, deve-se optar pela formulagéo lipidica
para tratamento na populagéo pediatrica.

Derivados das Equinocandinas

A classe das equinocandinas possui a maior taxa de
efetividade para C. auris. As equinocandinas interferem na
sintese da parede fungica por inibigdo da sintese de beta-(1,3)-
D-glicano, componente da parede fungica, levando a instabilidade
osmotica e consequente lise celular. Apesar de ter se mostrado
como droga de primeira linha, o aparecimento de muta¢des no
gene FKS1, que transcreve a subunidade Beta-D-glucan sintase,
tem criado resisténcia a essa classe (BANDARA et al., 2022;
RAMOS et al., 2022; GOMEZ-GAVIRIA et al., 2022). O termo
“panresistente” foi utilizado por varios paises, quando a cepa da
C. auris resistente as trés classes de antifungicos (TORTORANO
et al., 2021). Ainda sim, as equinocandinas permanecem como
tratamento de primeira linha, sendo a micafungina a mais
prevalente nas pesquisas, apresentando 100% de sensibilidade,
em alguns casos (SANYAOLU et al, 2022; CDC, 2023;
SATHYAPALAN et al., 2021). Outros representantes da classe
como a anidulafungina e caspofungina, possuem 95 e 84% de
efetividade respectivamente (PANDYA et al., 2021). Para casos
de pacientes com disturbios renais sob uso de caspofungina, deve
ocorrer ajustes da dose, visando a protegéo renal. Além disso,
devido ao seu efeito hepatotdxico, em neonatos com menos de
dois meses, as equinocandinas passam a ser medicamentos de
segunda linha, sendo a anfotericina B lipossomal a de primeira
escolha. Apenas em casos extraordinarios, onde ha acometimento
do sistema nervoso central, a micafungina deve ser administrada
nessa populagcdo (SANYAOLU et al., 2022; CDC, 2023). Na
tabela 2, é demonstrada a relagdo da dose, faixa etaria e via de
administragao.
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Faixa etaria Primeira Linha

Segunda Linha

Micafungina - 100mg IV diario

Adultos manutencao 50mg IV diaria

Caspofungina - Dose inicial de 70mg IV seguida de

manutencao 100mg IV diaria

Anidulafungina - Dose inicial de 200mg IV seguida de

Anfotericina B lipossomal 5mg/kg/dia

Micafungina - 2-4mg/kg/dia IV em criangas até 40Kg

> 2 meses

dia (area de superficie)

Caspofungina - 70mg/m2/dia IV seguida de 50mg/m2/

Anfotericina B desoxicolato - 1mg/kg diario

Anfotericina B lipossomal 5mg/kg diarios

<2 meses

Caspofungina 25mg/m2/dia IV (area de superficie)

Tabela 2. Tratamento (medicamento/dose) Sugerido para infecgao C. auris de acordo com a idade. Fonte: autores.

Combina¢des medicamentosas e terapias combinadas

A associagdo de equinocandina e anfotericina B é sempre
recomendavel em toda e qualquer situagcdo onde a melhora do
paciente nao tenha sido significativa, presenga de candidemia ou
piora dos sintomas clinicos (SANYAOLU et al., 2022; CDC, 2023).

Existe um aumento da sensibilidade aos azélicos quando
combinados a sulfonamidas (BANDARA et al., 2022). Em isolados
de C. auris resistente (37% ao voriconazol e 75% ao itraconazol)
tornaram-se sensiveis aos azodlicos, quando associados a
sulfametoxazol. Os mecanismos desse sinergismo ainda devem
ser investigados, porém ha indicios de que a alteragéo da sintese
de folato na C. auris seja o responsavel pelo resultado positivo
dessa associagdo. Porém, tais efeitos somente ocorreram
quando o mecanismo de resisténcia associado era decorrente da
superexpressao de receptores do farmaco na membrana e nao
por aumento de bombas de efluxo. Zhou et al. (2021) também
encontraram efeito antifingico entre o antimalarico Artemeter em
combinagdo com fluconazol, que inibiram o crescimento de C.
auris e outras espécies de Candida. O mecanismo sugere que 0
artemeter interfere em uma das formas de resisténcia, a bomba de
efluxo da célula fungica, resultando em um acumulo intracelular de
fluconazol (ZHOU et al., 2021).

Bandara (2022) informou o uso de brometo de domiphen para
inibicdo do biofilme da C. auris. Marti et al. (2022) expuseram
a utilizagao alternativa da nistatina tépica junto a base hidréfila
com carboximetilcelulose sddica a 6%, o que se mostrou eficiente
no tratamento das lesdes de pele, reiterando a combinagédo de
antifingicos orais e tépicos. Novas drogas antifungicas sendo
analisadas experimentalmente, tais como |brexafungerp,
Rezafungin e Manogepix. Desse modo, num futuro préximo, boas
opgdes terapéuticas estardo disponiveis (RHODES et al., 2019;
RAMOS et al., 2022; RIERA et al., 2022).

Controle hospitalar

Acompanhamento com profissionais especializados é
recomendado para os casos confirmados de infeccdo por C.
auris, pois apesar de iniciado o tratamento, pacientes ainda se
mantém colonizados, por algumas semanas (SANYAOLU et al.,
2023; CDC, 2023). Dessa maneira, Sanyaolu e Pandya (2022
e 2021) ressaltaram a importancia do isolamento e testagem
precoce de pacientes suspeitos, além da testagem da equipe de
saude que teve contato com o individuo. Como os profissionais
da saude podem exercer um papel de transmissores, devem ter
boas praticas de higienizagao e restringir o uso de equipamentos
hospitalares aos pacientes colonizados. A retirada de dispositivos
invasivos, quando possivel, bem como o banho duas vezes ao
dias com clorexidina é recomendado (SATHYAPALAN et al,
2021). Medidas hospitalares como limpeza diaria com uso de
desinfetantes de alta poténcia, em especial no espago do paciente,
s80 necessarias ja que a C. auris reside em fomites hospitalares
por longos tempos. A ANVISA recomenda que a capacitagao e
monitorizagdo de adeséo as precaugdes sejam garantidas a todos
os profissionais do servico de saude, incluindo os profissionais
da limpeza e desinfecgdo hospitalar, assim como sinalizar no
prontuario do paciente sobre a necessidade das medidas de
controle hospitalar (PANDYA et al., 2021).

A Candida auris € um emergente patégeno oportunista que
demonstra capacidade de resisténcia ao uso de antifungicos.
No presente estudo, objetivamos expor as atuais estratégias
terapéuticas para o manejo clinico desse fungo, de modo que
o uso de equinocandinas demonstrou-se ser a primeira linha
de tratamento. Apesar do surgimento da panresisténcia aos
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atuais antiflngicos, os tipos de cepas de C. auris se mostraram
sensiveis a essa classe de antimicrobianos. O cuidado com
pacientes imunodebilitados deve ser imprescindivel em hospitais
com casos confirmados de C. auris e com aqueles sob uso de
dispositivos invasivos. O acompanhamento de técnicas de
higienizacdo e antissepsia deve ser protocolado e seguido para
evitar a incidéncia de infecgdes nosocomiais. A identificagdo de
casos suspeitos deve ser, preferivelmente, confirmada através do
dispositivo MALDI-TOF.
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