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RESUMO

A C. auris ¢ caracterizada como uma levedura emergente, patogénica e agressiva, comumente
associada a infecgdes invasivas, apresentando alta taxa de mortalidade e multirresisténcia,
sendo de dificil identificagdo por métodos convencionais. Atualmente a levedura C. auris ja
encontra-se presente nos cinco continentes. Formam leveduras de brotagdo ovoide e alongada
com um bom crescimento entre as temperaturas de 37°C a 42°C. Podendo ainda sofrer
transi¢des morfoldgicas como pseudo-hifas, e nos fenotipos rosa, branco e roxo. A principal
classe utilizada para tratamento antifingico ¢ a dos azoéis que inibem ERGI11, o responsavel
pela biossintese do ergosterol, a inibi¢do acaba prejudicando a membrana citoplasmatica do
fungo e levando ao acimulo de um esterol toxico. A resisténcia da C. auris aos azdis baseia-se
em mutacdes no ERGI11 e sua superexpressdo, ativacdo de bombas de efluxo, formacao de
biofilme e agregacdes celulares. E necessario a constante busca por uma alternativa que
consiga ultrapassar as barreiras da resisténcia da C. auris, a op¢do encontrada como
tratamento alternativo ¢ que pode-se utilizar combinagdes de antiflingicos como a anfotericina
B lipossémica ou o voriconazol combinados com a equinocandina, assim como, caspofungina
e micafungina, que sejam testados in vitro sua eficacia e atividade antifingica de inibi¢do ou
ndo. Diante disso, fica evidente a necessidade da produgdo de novos antifingicos para
tratamento da levedura emergente da Candida auris e sua utilizagdo em unidades de saude,
assim além do avango nas pesquisar teremos também, consequentemente, uma reducdo taxa
de mortalidade gerada pela levedura em questao
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1 INTRODUCAO

A Candida auris ¢ uma levedura multirresistente, emergente e amplamente
disseminada por diversos paises, apresenta alta resisténcia a antifiingicos e diversos fatores de
viruléncia. E um fungo extremamente patogénico e que hd evidéncias cientificas
demonstrando que a resisténcia antifingica € o principal fator de viruléncia associado
(RIBEIRO et al, 2020, p. 138). C. auris ¢ uma levedura em brotamento ovoide para alongar,
que raramente formam pseudo-hifas rudimentares e aparece tipicamente como rosa, mas as
vezes em branco ou vermelho, coléonias em CHROMagar Candida ou meio cromogénico
CAN?2. Este organismo tem uma elevada tolerancia a salinidade e ao calor. A sua capacidade
unica de crescer a temperaturas até 42°C e de crescer em condigdes de sal elevado pode
ajudar a distinguir C. auris de outras espécies de Candida e ajudar ao isolamento laboratorial
(FORSBERG et al, 2018, p. 10).

Esta levedura tem a capacidade de causar infegdes invasivas, sendo a sua taxa de
mortalidade elevada (ANTUNES et a/, 2019, p. 1). O fato deste fungo apresentar multiplas
resisténcias aos farmacos administrados leva a que o desenvolvimento de novos antifingicos
seja fundamental para controlar os surtos (SAMORA, 2019, p. 33). Por se tratar de um micro-
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organismo de elevado potencial patogénico e epidémico, assegurar um correto diagnostico e,
consequentemente, nortear um tratamento adequado, sdo medidas urgentes capazes de
controlar a propagacio e os danos causais (MACHADO; DALMOLIN; BRANDAO, 2021, p.
1).

Um estudo realizado em trés continentes, contendo 54 amostras de C. auris isoladas,
demonstraram que cinquenta (93%) eram resistentes ao fluconazol, dezenove (35%)
apresentaram resisténcia a anfotericina B e quatro (7%) eram resistentes as equinocandidas.
De modo geral, vinte e dois (41%) dos isolados observados possuiam resisténcia a duas ou
trés classes de antifungicos, dessa forma, esse patogeno pode ser considerado MDR
(resisténcia multidrogas) (RIBEIRO et al, 2020, p. 145).

As opcoes terapé€uticas disponiveis sdo limitadas e o fato deste fungo apresentar
multiplas resisténcias aos farmacos administrados implica que a necessidade do
desenvolvimento de novos antifungicos seja fundamental para controlar os surtos que afetam
sobretudo doentes imunodeprimidos e com comorbidades (SAMORA, 2019).

Por tanto visamos mostrar que a principal classe de antifungico utilizada contra a C.
auris, como exemplo dessa classe o fluconazol, ndo tem sua total eficacia contra a levedura. E
sendo mais aprofundados e esclarecidos esses mecanismos de resisténcia, contribuiria para
producdo de novos antiflingicos para terapéutica mais eficaz contra a C. auris. Sendo assim
com a disponibilidade de novos antifingicos com eficacias superioras para a C. auris,
contribuird consideravelmente para a diminui¢do da alta taxa de mortalidade desta levedura.

2 MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliografica através de aparelhos eletronicos em sites de
artigos cientificos Google Scholar (Google académico) e PubMed (Biblioteca Nacional de
Medicina). Primeiramente foi pesquisado de modo geral o conteudo bibliografico disponivel,
para obter uma visdo ampla do contetdo que ird ser abordado, em seguida foram selecionados
artigos que apresentam a Candida auris, multirresisténcia, contexto historico, epidemiologia,
antifingicos e azois como pontos abordados em seu contetido e que apresentam o ano de
publicagdo atual, nos idiomas da lingua portuguésa (12) e inglesa (14). Apos a leitura dos
artigos foram selecionados 25 artigos para a revisdo de literatura que se enquadram nos
critérios estabelecidos.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Entre as principais classes de antifingicos estdao a classe dos azois, sendo compostos
por heterociclos sintéticos, subdivididos em imidazois e triazois, sendo farmacos totalmente
sintéticos (MENOZZI et al, 2017; BERGOLD; GEORGIADIS, 2004; VIEIRA;
NASCIMENTO, 2017). O mecanismo de agdo destes farmacos baseia-se na inibicdo da
esterol-14-a-desmetilase, responsavel pela biossintese do ergosterol, um sistema enzimatico
microssomal dependente do citocromo CYP450, codificado pelo gene ERG11, prejudicando a
sintese do ergosterol na membrana citoplasmatica do fungo e levando ao actimulo de 14-a-
metilesterois, um esterol toxico. Esses metilesteréis nao possuem a mesma forma e
propriedades fisicas que o ergosterol e levam a formacdo da membrana com propriedades
alteradas, que nao desempenha as fungdes basicas necessarias ao desenvolvimento do fungo
(BERGOLD; GEORGIADIS, 2004, p. 2; VIEIRA; NASCIMENTO, 2017). Podem ter acdo
fungistatica ou fungicida, sendo que os fungicidas inibem ou atrasam o desenvolvimento de
fungos saprofiticos ndo desejados e permitem o crescimento dos fungos alvos. Na acdo
fungistatica ou fungitdxica depende do produto e da concentragdo da substancia acrescida ao
meio (NAGATOMO; HENRIQUES, 2020).
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Os isolados de C. auris tém mostrado multirresisténcia aos antifingicos com uma
frequéncia muito superior a das outras espécies de Candida (ANTUNES; VERISSIMO;
PEREIRA, 2020, p. 3). Ja se sabe que C. auris €, em sua maioria, resistente a pelo menos uma
das trés principais classes de antifingicos disponiveis atualmente para uso: azdis, polienos e
equinocandinas (NAGATOMO; HENRIQUES, 2020, p. 12). Um estudo realizado em trés
continentes, contendo 54 amostras de C. auris isoladas, demonstraram que cinquenta (93%)
eram resistentes ao fluconazol (RIBEIRO et al, 2020, p. 145). Essa resisténcia a antifungicos
foi descrita como um dos fatores de viruléncia mais frequentes e relevantes para a
patogenicidade desse microrganismo (RIBEIRO; ALMEIDA; RIBEIRO; WEBER, 2020). A
resisténcia associada ao micro-organismo pode ser do tipo intrinseca, quando ¢ uma
caracteristica de todos ou quase todos os representantes da espécie ou resisténcia do tipo
adquirida (SAMORA, 2019). Independentemente, o cenario emergente de C. auris resistente a
antifiingicos e o desenvolvimento de fenotipos multirresistentes, impulsionados por exposicao
prévia e falhas sequenciais no tratamento com antifungico (KEAN; RAMAGEB, 2019, p. 5).

Figura 1 — Mecanismos de resisténcia genéticos e fendtipos de Candida auris. Circulos
(vermelhos) indicam resisténcia aos azois, (azul) polienos e (verde) equinocandinas. Fonte:
KEAN; RAMAGEB, 2019.
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Um dos mecanismos de resisténcia aos azois estd na capacidade de ativagdao de
bombas de efluxo (BE) que provocam a exocitose do farmaco, expulsa o farmaco do meio
intracelular para o extracelular, fazendo com que diminua a concentragdo na (anosterol-14-o-
desmetilase) enzima-alvo (VIEIRA; NASCIMENTO, 2017). As bombas s3ao o resultado da
regulacao dos genes através de mutagdes pontuais (CDR1/CDR2 e MDRI1) e fatores de
transcricdo (TAC1 e MDR1), que codificam para atuagdo das bombas de efluxo, que tem sido
vista em cepas de C. glabrata que sdo resistentes aos azois (PRISTOV; GHANNOUM, 2019,
p. 796). Um estudo recente RYBAK et al, teve como objetivo caracterizar funcionalmente o
papel das bombas de efluxo na resisténcia ao triazol em C. auris. Eles demonstraram que os
niveis de transcrigdo dos genes CDR1 e MDR1 eram aumentados em isolados resistentes ao
triazol em comparagdo com um isolado sensivel ao fluconazol. Utilizando um sistema de
transformagao Cas9-ribonucleoproteina (Cas9-RNP), foram capazes de demostrar que uma
mutacdo CDR1 num isolado resistente foi capaz de aumentar a susceptibilidade ao fluconazol
e itraconazol por 64 e 128 vezes, respectivamente, com redugdes notaveis no MIC, também
demonstrado em outros azolicos (KEAN; RAMAGEB, 2019, p. 7).

Biofilmes sdo comunidades microbianas estruturadas que se forma em superficies
bidticas e abioticas alocadas em uma matriz extracelular, atuando como uma barreira fisica
entre os microrganismos e a droga e/ou a resposta imune do hospedeiro, sendo o estado
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preferido para microrganismos, pois fornece abrigo e a oportunidade de suportar
concentragdes elevadas de agente antiflingicos em nichos ecologicos naturais. No ambiente
clinico, um biofilme formado em tecido humano (por exemplo, em uma camada de mucosa)
ou em um dispositivo médico (por exemplo, um cateter venoso central) pode servir como uma
fonte de infeccdo que pode se espalhar para outras partes do corpo (DU et al, 2020, p. 17;
PRISTOV; GHANNOUM, 2019, p. 795; TORTORANO et al, 2021, p. 5547). Na C. auris
esse biofilme pode ocorre sobre as superficieis, apresentando niveis elevados de resisténcia a
antifingicos, sendo essa formagdo variada nos isolados e clades da espécie, sendo tanto no
grupo celular agregado como nos nao agregados, onde esse ultimo ¢ capaz de formar
biofilmes mais robustos.

A resisténcia associada aos azoéis, principalmente ao fluconazol, ¢ em grande parte
envolvendo mutagdes no gene ERGI11 e superexpressdo do mesmo. Esse gene tem relagdo
com a biossintese do ergosterol e sua mutagdo reduz a quantidade deste elemento na
membrana da célula fingica, ainda mantendo a viabilidade celular, no entanto impedindo a
ligagdo do farmaco na proteina-alvo, diminuindo a quantidade do farmaco (NAGATOMO,;
HENRIQUES, 2020; CHAVES; COSTA; BRITO, 2021). A resisténcia mediada por mutagdes
pontuais no gene da lanosterol-14-a-desmetilase (ERGI11) foi evidenciada através
substituicdes de aminoacidos que foram diferentes, consoante as regides geograficas: F126 T
na Africa do Sul, Y132F na Venezuela e Y132F ou K143F na India e Paquistio. Essa
associa¢do entre cada mutacdo e a origem geografica dos isolados pode sugerir que a
resisténcia antifingica ao fluconazol possa ser adquirida e ndo intrinseca (SAMORA, 2019, p.
31).

Além disso foi demonstrado que a exposicao a fluconazol pode aumentar a expressao
do ERGI11 até 7 vezes, e que um aumento no nimero de copias do ERG11 contribui para a
resisténcia a classe dos azois.

TRATAMENTOS ALTERNATIVOS

Um estudo in vitro combinando tratamentos com equinocandinas e azois, observou
interacdo sinérgica entre micafungina e fluconazol e ndo encontrou nenhuma interacao
antagdnica entre micafungina ou caspofungina e fluconazol ou voriconazol (FORSBERG et
al, 2018; GARCIAA et al, 2020). No entanto as equinocandinas foram ineficazes contra o
biofilme formado pela C. auris embora as células planctonicas fossem suscetiveis (SMITH et
al, 2017). Segundo SHABAN citado por LUCIA et al, o carvacrol composto fendlico mais
ativo, apresentou tanto atividade antiflingica como baixa MIC para isolados clinicos de C.
auris e um efeito sinérgico em combina¢do com fluconazol, anfotericina B, caspofungina e
micafungina, reduzindo também o valor da MIC dessas drogas. O carvacrol inibiu fortemente
a aderéncia ¢ a atividade enzimatica, especificamente com a proteinase como um fator de
viruléncia potencial que desenvolve patogénese (C ERNAKOVA et al, 2021, p. 15).

4 CONCLUSAO

Diante do resultado da pesquisa em questao fica evidente a utilizagdo e producao de
novos antifingicos para tratamento da levedura emergente da Candida auris. Sendo uma
levedura altamente patogénica que requer atencao dos 6rgaos e novos estudos e pesquisas por
parte da classe cientifica pela rapida disseminacdo global dessa nova espécie, onde a pouco
tempo foi identificada de fato. Diante disso, destacando-se a primeira notificagdo da espécie
no Brasil, outro fator ndo menos importante correlaciona-se diante dos meios de identificacao,
sendo realizada principalmente por técnicas moleculares como PCR e Maldi-tof, onde outros
métodos de identificagdo mais comumente empregados ndo sdo considerados aptos na
identificacdo da C. auris por apresentarem fatores erroneamente confundidos com espécies de
Candida intimamente relacionadas.
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