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RESUMO

Candida auris (C. auris) € um fungo patogé€nico emergente que ameaca a saude publica global
devido a sua resisténcia a antifiingicos e persisténcia em superficies hospitalares, favorecendo
surtos nosocomiais. Além de colonizar a pele, resiste a desinfec¢do convencional, exigindo
rigorosas medidas de controle para conter sua disseminacao. A resposta imunoldgica humana a
C. auris envolve imunidade inata e adaptativa, mas o fungo apresenta sofisticados mecanismos
de evasao. Sua parede celular mascara padrdes moleculares, dificultando o reconhecimento por
receptores imunoldgicos. Além disso, modula a composi¢do da parede, forma biofilmes
resistentes, altera a expressdo gé€nica e tolera estresses ambientais, reduzindo a eficicia da
fagocitose e da resposta do sistema completo. Esses fatores favorecem infec¢des cronicas € a
colonizag¢do prolongada, tanto em pacientes quanto em ambientes hospitalares. O objetivo desta
revisdo integrativa foi investigar a resposta imunoldgica do hospedeiro frente a infec¢do por
Candida auris, tendo como justificativa a necessidade urgente de entender os mecanismos
imunolégicos envolvidos na resposta do corpo humano a essa espécie, dada a sua alta
viruléncia, resisténcia a antifingicos e disseminacdo em ambientes hospitalares. A revisao foi
realizada por meio de uma pesquisa bibliografica sisteméatica em bancos de dados e colecdes
online da Biblioteca Virtual de Saude (BVS) e do National Institutes of Health
(PubMed/MEDLINE), abrangendo o periodo de 2013 a 2025 e aplicando os critérios de
inclus@o como ano de publicacdo e artigos gratuitos, tanto em portugés quanto em inglés. Os
descritores utilizados foram “Candida auris”, “Candida auris imunidade/immunology” e
“Candida auris resposta imune inata/innate immune response” e o resultado final foi de 28
titulos encontrados. Os resultados indicam que, embora menos virulenta que outras espécies de
Candida, a C. auris representa um desafio significativo por sua plasticidade fenotipica e
capacidade de manipular a resposta imune. Estudos apontam comprometimento da resposta de
neutréfilos e macréfagos, favorecendo sua sobrevivéncia no hospedeiro. A compreensao desses
mecanismos € essencial para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas e profiléticas.
Por fim, destaca-se a necessidade de investigacdes adicionais para esclarecer os impactos dessa
interagdo, principalmente na resposta imune adaptativa, fundamental para o controle da
infecgao.

Palavras-chave: Fungo; Infec¢do; Resposta imunolégica.
1 INTRODUCAO

Candida auris ¢ um fungo com alta capacidade de sobreviver em superficies de
ambiente hospitalar, sendo frequentemente associado a surtos em unidades de assisténcia a
saude (Salomao, 2023). Devido as suas peculiaridades, apresenta a capacidade de colonizar e
persistir por periodos prolongados, tanto em pacientes quanto em ambientes hospitalares (Rapti;
[liopoulou; Poulakou, 2023). Tal caracteristica favorece o estabelecimento de um ciclo vicioso
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de infeccdo, aquisi¢do e disseminacdo, fendmeno que se manifesta de forma particularmente
critica em unidades de terapia intensiva (Rapti; [liopoulou; Poulakou, 2023).

Sua identificacdo inicial ocorreu no ano de 2009, no Japao, tendo sua disseminacao
alcancado, na atualidade, todos os continentes (Salomao, 2023). No Brasil, o primeiro registro
de isolamento deste patogeno data do ano de 2020 (Salomao, 2023).

A Candida auris atende a todos os critérios para ser classificada como uma ameaca
iminente a saude publica, destacando-se pela alta capacidade de disseminacdo por meio da
transmissao horizontal, pelo potencial de causar infec¢des graves e potencialmente letais em
individuos suscetiveis, e pelo perfil preocupante de resisténcia aos agentes antifingicos (Das et
al., 2018). Ademais, tal cendrio é agravado pela insuficiéncia de medidas preventivas
padronizadas, pela fragilidade das estratégias de controle disponiveis e pela limitacdo das
opgoes terapéuticas eficazes.

A transmissdo de Candida auris entre profissionais de saude e pacientes
imunossuprimidos € acelerada pela sua alta resisténcia aos antiftingicos, capacidade de
colonizar a pele e outros locais, e habilidade de persistir em superficies abidticas por semanas
(Najeeb et al., 2022). Além disso, a pandemia de COVID-19 aumentou significativamente os
casos de colonizacgdo e infeccdo, impactando o controle de infec¢des devido a sobrecarga dos
sistemas de saide (Medar et al., 2020).

O sistema imunoldgico humano responde a C. auris de vérias maneiras, envolvendo
tanto a imunidade inata quanto a adaptativa. Entretanto, estudos sugerem que a C. auris
emprega estratégias diversificadas para escapar do sistema (Weerasinghe, et al., 2023), bem
como tem mostrado multirresisténcia aos antifingicos, com uma frequéncia muito superior a
das outras espécies de Candida (Sarma; Upadhyay, 2017). Diante disso, a compreensao
detalhada dos mecanismos imunolégicos contra C. auris é fundamental para identificar
possiveis alvos terapéuticos e aprimorar as estratégias de tratamento e prevengao,
especialmente em contextos hospitalares onde o risco de infeccdo € elevado.

Frente ao exposto, este trabalho tem como objetivo geral analisar os mecanismos
imunoldgicos envolvidos na resposta do hospedeiro a infeccdo por Candida auris, destacando
os desafios impostos pela resisténcia antifingica e as estratégias de evasdo imunoldgica
empregadas pelo patogeno.

2 MATERIAL E METODOS

Adotou-se o delineamento de revisdo integrativa, assim, foram levantadas algumas
questdes de pesquisa que auxiliaram como norteadoras na busca da informagao: (I) Quais sao
as caracteristicas biologicas da C. auris e onde surgiu? (II) Quais os mecanismos de ac¢do sdao
conhecidos? E (III) Como se dd a interacdo entre C. auris e a resposta imunoldgica do
hospedeiro? A busca foi realizada através dos bancos de dados na literatura internacional em
Ciéncias da Saide e Biomédica (PubMed/MEDLINE) e Biblioteca Virtual em Satide (BVYS)
utilizando os termos “Candida auris”, “Candida auris imunidade/immunology” e “Candida
auris resposta imune inata/innate immune response”. Como critérios de inclusdo, foram
selecionados artigos, resumos e livros em inglés ou portugués, com publicacdo no periodo de
2013 a 2025, que abordassem a temdtica escolhida e que, necessariamente, estivessem
disponiveis na integra, categoria “Free Full Text”, tendo como resultado 1495 titulos
encontrados. Com a aplicagcdo dos critérios de inclusdo e, em seguida, a retirada de artigos
duplicados, o resultado foi de 28 titulos.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
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Candida auris € uma levedura patogé€nica emergente, pertencente ao género Candida,
que tem se destacado como uma ameaca significativa a saide publica global devido ao seu
comportamento oportunista e as caracteristicas unicas que a diferenciam de outras espécies do
mesmo género. Essa espécie € reconhecida por sua elevada capacidade de colonizar e infectar
individuos imunocomprometidos, sendo frequentemente associada a infec¢des nosocomiais
invasivas, como candidemias, infeccdes do trato respiratério e do sistema nervoso central
(Hayes, 2024).

Durante estudos epidemioldgicos, foram relatados os primeiros casos isolados de
infeccdes por C. auris, datados de 1996 e sendo identificados de forma errbnea como C.
haemulonii. Contudo, a C. auris foi oficialmente identificada pela primeira vez em 2009, em
amostras do canal auditivo de um paciente no Japao, sendo seu nome derivado do latim "auris",
que significa "orelha". Posteriormente, infec¢des por C. auris foram descritas na Africa do Sul,
Europa e América (Du, et al., 2020).

A C. auris apresenta uma notdvel resisténcia a multiplas classes de antifingicos,
incluindo azdis, equinocandinas e polienos, dificultando o tratamento e aumentando as taxas de
mortalidade. Além disso, possui uma alta capacidade de persistir em superficies ambientais e
equipamentos hospitalares, o que contribui para sua disseminagdo em surtos dentro de unidades
de satde (Hayes, 2024).

O diagnostico € desafiador, pois frequentemente € confundida com outras espécies de
Candida em métodos laboratoriais convencionais, sendo necessario o uso de técnicas
avancadas, como MALDI-TOF, PCR em tempo real ou sequenciamento genético, para sua
identificacdo precisa (Du, ef al., 2020). A relevancia clinica da C. auris decorre de sua
combinacdo de caracteristicas preocupantes: resisténcia antifingica, transmissibilidade,
resiliéncia ambiental e potencial para causar infec¢des graves, o que a torna um patégeno
prioritdrio para vigilancia epidemioldgica, controle de infec¢des e pesquisa cientifica.

Uma infecgdo por C. auris apresenta diferentes sintomas de acordo com os diferentes
locais do corpo que foram afetados e os individuos podem apresentar: febre alta, calafrios,
tontura, fadiga, aumento da frequéncia cardiaca, vomitos, pressdo arterial baixa, dor ou pressao
no ouvido e hipotermia, além de que outras situacdes como infeccao flingica que nao melhora
mesmo com tratamento adequado ou febre e calafrios continuos ap6s medicagao (Castro, et al.,
2019).

Diferentemente de outras espécies de Candida, como Candida albicans, que se
estabelece predominantemente no trato gastrointestinal, a C. auris tem uma predilecdo pela
colonizagdo da pele humana, favorecendo a transmissdo nosocomial e contribuindo para surtos
de infeccOes fungicas sist€micas (Proctor, et al., 2023). Além disso, ao contrario de outros
patogenos fungicos de tropismo cutaneo, como Malassezia, o C. auris nao se limita a colonizar
a epiderme, mas também invade a derme mais profunda, um comportamento que ndo havia sido
previamente observado (Huang et al., 2021). A C. auris tem a capacidade de persistir nos
tecidos cutaneos por meses, conseguindo escapar da vigilancia clinica rotineira (Huang et al.,
2021).

A Candida auris também é capaz de ocasionar infeccdes na corrente sanguinea,
ouvidos, feridas abertas, entre outras regides do corpo. A localizacio e a gravidade da infeccao
por C. auris sdo determinantes para a manifestacdo dos sintomas, os quais, no presente
momento, ndo apresentam um quadro tipico exclusivo das infec¢des causadas por esta espécie.
Os sinais clinicos podem assemelhar-se aos observados em infeccdes por outras espécies de
Candida ou mesmo por infec¢des bacterianas (Centers for Disease Control and Prevention,
2024).

De maneira geral, a resposta imunoldgica contra a infec¢ao por Candida tem inicio com
a ativacdo dos componentes soliveis e celulares do sistema imunoldgico inato (Netea et al.,
2015) e, caso a resposta do sistema imunoldgico inato ndo seja capaz de erradicar o patdgeno
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fungico, o sistema imunoldgico adaptativo € prontamente acionado, culminando na erradicacao
eficaz do fungo e no estabelecimento de uma imunidade duradoura (Jia et al., 2014).

A erradicacdo de um patégeno estd intrinsecamente vinculada a interacdo especifica
entre as estruturas distintivas dos Padrées Moleculares Associados a Patégenos (PAMPs) e os
diversos receptores de reconhecimento de padroes (PRRs) presentes no hospedeiro, os quais,
ao serem ativados, induzem a produgdo de citocinas pré e anti-inflamatdrias e sinalizam as
células do sistema imunoldgico a necessidade de eliminar os patdégenos invasores (Chupdcova
et al., 2018). Isso ocorre no caso da Candida, cuja parede celular é predominantemente
composta por PAMPs reconheciveis por diversos PRRs, especialmente os receptores de lectina
do tipo C (CLRs), como os receptores de manose e dectina-1, 2 e 3 (Hall; Gow, 2013).

Estudos anteriores evidenciaram que o reconhecimento de Candida auris por fagocitos
mononucleares € amplificado pela atuacdo do receptor de manose e do receptor de
complemento 3 (CR3). Contudo, um estudo conduzido com C. auris revelou que sua parede
celular € composta por manoproteinas exclusivas, as quais mascaram a camada de -glucano,
indicando um reconhecimento reduzido da dectina-1, receptor especifico para -glucanos e
crucial para a detecc¢do de patdgenos, especialmente fungos (Bruno et al., 2020).

Outrossim, embora os neutréfilos desempenhem um papel crucial na infec¢do por
Candida, realizando fagocitose e agdo fungicida direta, de forma a reconhecerem tanto a
estrutura da levedura quanto das hifas, atacando as primeiras por fagocitose e as ultimas por
meio de armadilhas extracelulares (NETose), a eficiéncia desses mecanismos ¢
consideravelmente reduzida contra C. auris, sugerindo estratégias de evasdo imunoldgica
(Jungmann e Munro, 1998; Chen et al., 2018).

Além disso, um estudo in vitro revelou que apenas 10-20% dos neutréfilos conseguiam
fagocitar C. auris, sugerindo mecanismos de evasdao imunoldgica (Johnson et al., 2018). Além
disso, a exposi¢ao de C. auris a neutrofilos por quatro horas mostrou menor evidéncia de
NETose ou elastase em comparagdo com C. albicans, o que confere a C. auris maior resisténcia
a acdo dos neutrofilos (Johnson et al., 2018).

Concomitantemente, um estudo recente que investigou as interagdes entre Candida
auris e macrdofagos revelou que essa levedura patogénica € capaz de evadir a acdo dos
macréfagos derivados da medula 6ssea de camundongos apds o processo de fagocitose
(Weerasinghe et al., 2023). Os achados indicam que C. auris pode efetivamente reduzir as
concentracdes de glicose no interior dos macréfagos, promovendo sua propria replicacdo
intracelular e culminando na morte celular, sem, no entanto, induzir uma resposta inflamatoria
significativa nessas células (Weerasinghe et al., 2023).

Portanto, sabe-se que que a infeccdo por Candida auris reduz o recrutamento de
neutréfilos e macréfagos, prejudicando a resposta imunoldgica inata. Devido a sua capacidade
de colonizar extensivamente a pele, € crucial entender as interacdes entre o fungo e o sistema
imunoldgico nesse ambiente. As respostas imunoldgicas cutineas envolvem macréfagos,
células dendriticas, células NK e linfécitos. Assim como em humanos, C. auris também
colonizou a pele de ratos em modelos experimentais, mostrando sua habilidade de permanecer
por longos periodos em diversas cepas (Huang, 2021).

As respostas imunolégicas mediadas pela interleucina (IL)-17, desencadeadas tanto por
células inatas quanto por linfécitos adaptativos, foram correlacionadas com a regulacdo da
colonizagdo cutanea nesses modelos experimentais supracitados (Huang, 2021). No entanto,
persistem questionamentos acerca da dindmica da resposta imunoldgica frente a Candida auris
em um contexto de barreira cutdnea comprometida, particularmente quando o patégeno se
prolifera na forma de biofilme aderido a cateteres ou outros dispositivos médicos associados a
pele.

A Candida auris também induziu o recrutamento reduzido de células inflamatdrias e
promove um fendtipo imunossupressor em modelos de sepse com ratos, com maior expressao
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de PD-L1 em macréfagos (Wurster; Albert; Kontoyannis, 2022). O PD-L1, interagindo com
PD-1 em células T, favorece o escape imunoldgico, como visto em outros fungos
(Kunanopparat, 2024). Além disso, o PD-L1 tem fun¢des imunossupressoras independentes de
PD-1, ampliando a evasdao imunolégica (Yu et al., 2022).

Ademais, a Candida auris € capaz de formar biofilmes que aumentam sua resisténcia a
antiftingicos e desinfetantes (Dakalbab et al., 2024), desempenhando um papel na disseminacao
de infec¢Oes nosocomiais, especialmente por profissionais de saiude (Watkins et al., 2022). A
colonizacdo da pele e a contaminacdo de superficies fazem os trabalhadores da saide serem
vetores primarios do fungo.

Por fim, ndo obstante a Candida auris ser menos virulenta que Candida albicans em
modelos experimentais (Du et al., 2020), sua plasticidade fenotipica frente a estressores
ambientais e a formacgdo distinta de hifas podem influenciar a resposta imunoldgica e sua
eliminagao.

Sendo assim, embora a estrutura singular de manoproteinas presente na parede celular
de C. auris desempenhe papéis cruciais na evasdao das defesas imunoldgicas inatas do
hospedeiro, resultando em diversos desfechos imunolégicos, sdo necessdrias investigacoes
adicionais para elucidar o impacto dessa parede celular na resposta imune do hospedeiro,
especialmente no que tange a resposta imune adaptativa.

4 CONCLUSAO

Frente ao exposto, a presente revisao elucidou que a Candida auris emerge como uma
ameaca global devido a sua resisténcia antifingica, sua notdvel capacidade de persistir em
ambientes hospitalares e sua habilidade em causar infec¢des invasivas graves. Sua interacio
com o sistema imunoldgico do hospedeiro é complexa, envolvendo mecanismos de evasdo que
prejudicam a resposta imune inata e adaptativa.

A parede celular da C. auris, composta por manoproteinas exclusivas, altera o
reconhecimento pelos receptores imunoldgicos, comprometendo a eficicia da fagocitose e da
NETose, o que favorece a sobrevivéncia do patégeno. Embora a viruléncia desta levedura seja
inferior a de C. albicans em modelos experimentais, sua capacidade de colonizar tecidos,
especialmente a pele, e sua indu¢do de um ambiente imunossupressor revelam desafios
significativos para o controle de infec¢des. Assim, € imprescindivel aprofundar os estudos sobre
as interagdes entre C. auris e o sistema imunoldégico, com o intuito de desenvolver estratégias
terapéuticas mais eficazes e prevenir surtos em ambientes hospitalares.
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