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PREFACIO

A obra intitulada: “EPIDEMIOLOGIA: ESTUDOS CLINICOS E REVISOES” reflete sobre
a Epidemiologia e a interface com Atencao Primaria a Saude, Infeccdes Relacionadas a Assisténcia a
Satde (IRAS), Pandemia provocada pela COVID-19, Oncologia, entre outros. Nesse sentido, faz-se
necessario compreender a epidemiologia como um ramo da ciéncia que estuda o processo saude-
doenca e contribui com a construgao de politicas publicas direcionadas para o controle dos problemas

e agravos a saude.

Em nossos livros selecionamos um dos capitulos para premiacdo como forma de incentivo
para os autores, e entre os excelentes trabalhos selecionados para compor este livro, o premiado foi o
capitulo 17, intitulado “PRATICA E MOTIVOS ATRIBUIDOS AO USO DE MASCARAS ENTRE
ESTUDANTES DA SAUDE DURANTE A PANDEMIA DA COVID-19”.

Neste interim, destaca-se que diante do cenario atual de satide publica provocado pela
COVID-19 identificar os fatores motivadores para a pratica do uso de mascaras ¢ fundamental para
auxiliar no desenvolvimento de acdes de incentivo a esse cuidado essencial para o enfrentamento
da pandemia. Assim, espera-se enriquecer a producdo cientifica sobre epidemiologia, agregar o
conhecimento cientifico, subsidiar conhecimento dos profissionais, estudantes e sociedade para
compreensao do cendrio de saude atual, e possibilitar reflexdes que possam incentivar outros estudos

para fortalecer a pesquisa no Brasil pautadas nas evidéncias cientificas.
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RESUMO: Descrita pela primeira vez em 2009 no Japao, Candida auris ¢ uma ameaga a saude publica
mundial. Tem atraido atencdo considerdvel devido a sua rdpida emergéncia e dissemina¢do ao longo
da ultima década. Apresenta diversos desafios, entre eles: dificuldade diagnostica, sendo identificado
com ferramentas adequadas, persisténcia em ambiente hospitalar e como agente colonizante em
humanos, e dificil tratamento, sendo resistente as 3 principais classes de antifiingicos (poliénos, azois
e em alguns casos equinocandinas). Além disso, representa altos custos aos sistemas de satde. Surgiu
separadamente, mas simultaneamente em diferentes partes do mundo, € possui até o0 momento quatro

clados filogenéticos com distribui¢do geografica distinta. Casos individuais ou surtos foram relatados
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em mais de 47 paises em cinco continentes, desde o seu descobrimento em 2009 até o presente
momento. Aqui, fazemos um levantamento clinico-epidemiologico detalhado dos principais surtos,
bem como paises com descri¢des de casos isolados de C. auris nos continentes asiatico, europeu,
africano, americano e Oceania. C. auris continua a causar surtos em todo o mundo, sendo dificil
identifica-la usando métodos tradicionais de identificagdo de leveduras. Diante do panorama atual,
novas técnicas de identificagdo, novos antifingicos e métodos para controle de infec¢do permitirdo
melhores resultados clinicos no manejo e controle dessa doenca fingica invasiva, especialmente em

periodos de superlotacdo de hospitais e servigos de saude.

PALAVRAS-CHAVE: Candida auris. Epidemiologia. Surtos

GLOBAL EPIDEMIOLOGY OF Candida auris: AN EMERGING MULTIRESISTANT
PATHOGEN

ABSTRACT: First described in 2009 in Japan, Candida auris is a threat to public health worldwide.
It has attracted considerable attention due to its rapid emergence and spread over the last decade. It
presents several challenges, including difficulty diagnostic, requiring adequate tools, persistence in a
hospital environment and as a colonizing agent in humans, and difficult treatment, being resistant to the
3 main classes of antifungal agents (polyenes, azoles and in some cases echinocandins). In addition,
it represents high costs to health systems. It appeared separately, but simultaneously in different
parts of the world, and has so far four phylogenetic clades with distinct geographic distribution.
Individual cases or outbreaks have been reported in more than 47 countries on five continents since
their discovery in 2009 to date. Here, we performed a detailed clinical and epidemiological survey of
the main outbreaks, as well as countries with descriptions of isolated cases of C. auris in the Asian,
European, African, American and Oceania continents. C. auris continues to cause outbreaks around
the world and is difficult to identify using traditional yeast identification methods. Given the current
scenario, new identification techniques, new antifungals and infection control methods will allow
better clinical results in the management and control of this invasive fungal disease, especially in

periods of overcrowding of hospitals and health services.

KEY-WORDS: Candida auris. Epidemiology. Outbreaks.

INTRODUCAO

O género Candida corresponde a quarta causa mais comum de infec¢des hospitalares de
corrente sanguinea (WISPLINGHOFF et al., 2004). Estima-se que a cada ano ocorram mais de 400
mil novos casos de infec¢des por Candida spp, cuja mortalidade varia entre 46% e 75%. (BROWN et
al.,2012). Candida auris, foi inicialmente relatada no Japao, em 2009 (SATOH et al., 2009) e em um
curto periodo de tempo, se disseminou por diversos paises, especialmente em unidades de tratamento
intensivo (UTIs).
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C. auris possui como principal desafio a resisténcia antifiungica (JEFFERY-SMITH et al.,2018).
Além disso, apresenta como fatores de risco: imunossupressao, tratamento prévio com antiflingicos
de amplo espectro, procedimentos cirurgicos recentes e uso de dispositivos médicos invasivos. Logo,
evidencia-se a predisposicao de C. auris por pacientes debilitados, exigindo vigilancia constante nas
UTIs (JEFFERY-SMITH et al., 2018).

Neste capitulo, abordaremos aspectos epidemiologicos de C. auris, em relagdo a cada
continente (Asia, Europa, Africa, América e Oceania), descrevendo casos isolados e surtos, além
de destacar determinadas questdes de relevancia clinica quando necessario. Visamos contribuir na
problematica emergente de C. auris viabilizando o conhecimento de distribuicdo e as caracteristicas

da disseminagao do patégeno em cada regido analisada.

METODOLOGIA

Nesse estudo de revisao bibliografica buscou-se analisar dados epidemiolédgicos de infecgdo e
colonizacdo por C. auris no mundo. Foram realizadas buscas nas bases de dados do Pubmed, com os
seguintes descritores: “Epidemiology and C. auris”. Cerca de 147 artigos cientificos contemplando
essa tematica foram encontrados (pesquisa realizada no dia 12 de julho de 2021). Foram definidos
como critérios de inclusdo: artigos publicados no periodo de 2009 a 2021 no idioma inglés. Como
critérios de exclusdo: artigos em outros idiomas diferentes do inglés, metodologias pouco claras e que
nao se adequavam ao tema proposto pelo nosso estudo.

RESULTADOS E DISCUSSOES
Epidemiologia de Candida auris no continente Asiatico

O primeiro caso de C. auris foi descrito no Japao, em 2009, a partir de secre¢ao proveniente
do meato acustico externo de uma mulher de 70 anos (SATOH et al., 2009). Entretanto, estudos

retrospectivos revelaram que ja em 1996 esse patogeno havia sido identificado incorretamente e nao
detectado na Coreia do Sul (OSEI SEKYERE, 2018).

De acordo com Centers for Disease Control and Prevention (CDC) (2021) foram relatados
casos isolados ou de surtos (ADEME; GIRMA, 2020) de C. auris em pelo menos 18 paises asiaticos,
sendo eles: Bangladesh, China, India, Ird, Israel, Japao, Kuwait, Libano, Malésia, Oma, Paquistao,
Catar, Arabia Saudita, Cingapura, Coreia do Sul, Taiwan, Tailandia e Emirados Arabes Unidos (Figura

).

EPIDEMIOLOGIA: ESTUDOS CLINICOS E REVISOES BIBLIOGRAFICAS




Figura 1: Distribuigdo dos casos de C. auris na Asia.
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Fonte: mapchart.net.

Apbs a 1* descri¢do de C. auris no Japdo, entre 2009 ¢ 2015, a India descreveu o 1° caso de
candidemia devido a esse patogeno. Os isolados clinicos obtidos apresentaram multirresisténcia a
varios farmacos antifungicos (LEE et al., 2011). Além disso, um estudo caso-controle indiano que
comparou casos de fungemia por C. auris em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) (n = 74) e nao
auris (n = 1087) mostrou que pacientes com doenca respiratdria, cirurgia vascular e exposi¢ao de
30 dias a antifungicos sao mais propensos a desenvolver infec¢ao por C. auris (RUDRAMURTHY
et al.,2017). Ja no Paquistao, Sayeed ef al. (2020) sugeriram que tratamento prévio com fluconazol,
bem como historico prévio de cirurgia e isolamento de bactérias multirresistentes antes do isolamento
de C. auris sao fatores de risco associados ao desenvolvimento de infec¢ao por essa levedura. Além
disso, ao verificar a susceptibilidade antifungica de 27 isolados, os autores encontraram pacientes que
eram resistentes a fluconazol, voriconazol e anfotericina B, enquanto nenhum apresentou resisténcia

a equinocandina.

O surto de candidemia no Kuwait, iniciado em 2018, revelou 71 pacientes afetados (17
infectados e 54 colonizados). Emrelagdo aos infectados, a maioria apresentava multiplas comorbidades,
como diabetes mellitus, hipertensdo e doencas cardiovasculares. Ademais, de 16 isolados da corrente
sanguinea de 15 pacientes, um total de 15 isolados apresentou resisténcia a fluconazol e voriconazol,
porém todos foram suscetiveis a anidulafungina e micafungina (ALFOUZAND et al., 2020).
Recentemente, Allaw et al. (2021) descreveram no final de 2020 o primeiro surto de C. auris no
Libano. Foram 14 pacientes infectados e/ou colonizados pelo patdégeno. Todos os pacientes receberam
previamente antibidticos de amplo espectro, incluindo piperacilina-tazobactam, carbapenémicos
e ceftolozano-tazobactam. Além disso, 7 pacientes (50%) possuiam COVID-19 grave, todos eles

estavam utilizando cateteres venosos e cateteres de Foley (ALLAW et al., 2021).
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Epidemiologia de Candida auris no continente Europeu

Segundo Kohlenberg et. al (2018) e Plachouras et. al (2020), entre 2013 e maio de 2019,
foram confirmados 970 casos de C. auris. Casos estes distribuidos geograficamente da seguinte
forma: 679 na Espanha, 269 na Inglaterra, 10 na Alemanha, 3 na Franga, 2 na Noruega, 2 na Holanda,
1 na Bélgica, 1 na Austria, 1 na Polonia, 1 na Grécia e 1 na Suica (Figura 2). Apos o levantamento de
Plachouras et. al (2020), em setembro de 2019, foi registrado o primeiro caso na Italia, ndo incluido
na contagem. Dentre as nagdes europeias com elevado numero de casos, destacam-se Espanha e
Inglaterra, onde ocorreram surtos de C. auris. Na figura 1, apresenta-se a distribui¢do geografica dos
casos no continente europeu. Elevadas taxas de colonizacao e infec¢do foram observadas: 75,2% e
24,2%, respectivamente entre 2013 € 2017 e 73,6% e 24,1%, respectivamente, entre 2018 e 2019.

Figura 2: Distribuicao dos casos de C. auris na Europa.
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Fonte: mapchart.net.

O primeiro surto de C. auris no continente europeu ocorreu na Inglaterra, em um centro
especializado em cirurgias cardiotoracicas (SCHELENZ et. al, 2016). Foram relatados 50 casos
entre abril de 2015 e julho de 2016, com 22 (44%) dos casos sendo infec¢des, dentre os quais 9
foram categorizados como candidemia. As amostras coletadas foram suscetiveis a equinocandinas,
5-flucitosina, e apresentaram suscetibilidade variavel para anfotericina B. Todos os isolados de C.

auris apresentaram resisténcia para fluconazol (SCHELENZ et. al, 2016).

Entre fevereiro de 2015 e agosto de 2017, outro surto de C. auris foi relatado na Inglaterra.
Este ocorreu na ala de UTIs neuroldgica em um dos hospitais de Oxford, englobando 70 pacientes,
dos quais 7 desenvolveram infec¢des invasivas. Quanto a resisténcia antifingica, todas as amostras
clinicas apresentaram resisténcia a fluconazol, 98% apresentaram resisténcia a voriconazol e 90% a
posaconazol, além disso, 18% desses isolados foram resistentes a anfotericina B. Nenhum isolado
clinico revelou ser resistente a micafungina e 5-flucitosina. A genotipagem das amostras enquadrou
todas dentro do clado sul-africano (EYRE et. al, 2018).
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Na Espanha, Ruiz-Gaitan et. al, 2018 descreveram um surto de C. auris com 140 pacientes
colonizados e 41 infectados entre abril de 2016 e janeiro de 2017. A totalidade das infeccdes se
encontrava na corrente sanguinea, caracterizando a candidemia. Nesse relato, todos os pacientes
eram adultos, e a mortalidade em 30 dias foi de 41.4%. Todas as amostras coletadas demonstraram
susceptibilidade a anfotericina B e equinocandina, enquanto tiveram resisténcia a fluconazol e

voriconazol.

Os surtos apresentados demonstraram que os principais empecilhos no enfrentamento de C.
auris eram a resisténcia a antifingicos e a propagacao facilitada no ambiente hospitalar (inclusive
através de dispositivos de monitoramento). Ademais, nos estudos de Kohlenberg et. al (2018) e
Plachouras et. a/ (2020), foram demonstradas dificuldades relacionadas a capacidade de identificagao
laboratorial, que apesar de melhorar entre os periodos analisados por cada autor, ainda exigem

aprimoramento.

Epidemiologia de Candida auris no continente Africano

Os paises africanos onde C. auris foi descrita sdo: Africa do Sul, Quénia, Egito e Suddo
(CDC, 2021; LONE; AHMAD, 2019). O primeiro caso de C. auris no continente africano ocorreu
na Africa do Sul em 2009. Inicialmente, o caso foi identificado de forma errdnea como Candida
haemulonii, mas, em 2014, foi retificada a informag¢ao por meio de técnicas mais precisas de deteccao
do patogeno. Entre outubro de 2012 e novembro de 2016, 1692 casos confirmados ou provaveis de
C. auris foram detectados no pais, sendo 1578 casos (93%) admitidos em hospitais particulares.
Consoante a Govender et al. (2018), dos pacientes do setor privado de saude, 647 casos foram a
principio erroneamente identificados como C. haemulonii. De 1579 amostras coletadas, 29% eram
provenientes de formas invasivas, e positivaram em amostras de sangue, enquanto os outros 71%
foram descritos como formas colonizantes, com maior presen¢a em urina e em cateter venoso central.
A regido mais afetada foi a provincia de Gauteng, centro econdmico, turistico e densamente povoado,
sendo a origem de 92% dos casos com localizagdo identificada (GOVENDER et al., 2018; LONE;
AHMAD, 2019).

Um estudo realizado, entre 2016 e 2017, na Africa do Sul, retrata a mudanca do perfil
epidemiologico implementado por C. auris no pais, o qual, nesse periodo, teve esta espécie fungica
como responsavel por cerca de 14% dos casos de candidemia diagnosticados. Vale salientar que, ao
final do ano 2016, C. auris ja era considerada uma das maiores causadoras de candidemia, tanto na
rede privada quanto no sistema publico de satide da Africa do Sul (GOVENDER et al., 2018; LONE;
AHMAD, 2019; VAN SCHALKWYK et al., 2019).

No Quénia, um estudo de centro unico, no periodo de setembro de 2010 e junho de 2013,
identificou que as candidemias corresponderam a mais de um ter¢o das infecgdes hospitalares, sendo C.
auris responsavel por 38% (LONE; AHMAD, 2019). Em outro estudo que contemplou 201 pacientes
afetados por candidemias, conduzido no hospital universitdrio Aga Khan em Nairobi, no Quénia,

de setembro de 2010 a dezembro de 2016, C. auris foi o patdgeno que predominou nos pacientes.
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Neste estudo, os fatores de risco e morbidades variaram pouco entre os casos de Candida sp., porém
¢ possivel destacar que, entre os pacientes afetados por C. auris, 39% possuiam insuficiéncia renal
antes da admissdo, 79% precisou de cuidados intensivos e 84% utilizou de Cateter Venoso Central
(CVC) (ADAM et al., 2019).

Apesar da possibilidade de existéncia de mais casos de C. auris no continente africano, a
baixa notificacdo e os escassos estudos nessa regido limitam o panorama epidemioldgico desse
continente. Um dos fatores relacionados sdo a limitagdo tecnoldgica que impossibilita o diagndstico
preciso e especifico, haja vista as semelhangas fenotipicas do género Candida sp. No entanto, existem
casos notificados em outros paises, nos quais existe, na historia clinica do paciente, a passagem pelo
continente, em paises como o Quénia, inclusive com internagdes em instituigdes de saude deste pais
(BROOKS et al., 2019; GHAZI et al., 2019; LONE; AHMAD, 2019).

Figura 3: Distribuicdo de casos de C. auris no continente africano.
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Fonte: mapchart.net.

Epidemiologia de Candida auris no continente Americano

O primeiro pais do continente americano a notificar casos de C. auris foi a Venezuela, no
ano de 2012. Segundo Calvo et. al (2016) a infec¢ao fungica acometeu principalmente a populacao
pediatrica, e os isolados mostraram-se resistentes aos antifingicos azdlicos. Em seguida, a Colémbia
relatou o primeiro caso de C. auris em 2013. O pais passou por varios surtos durante os anos de
2015 a 2016, alarmando as autoridades competentes. Vale destacar que foram observadas diferengas
regionais na susceptibilidade frente a anfotericina B, sendo que os isolados da regido norte foram
mais resistentes ao antifungico do que os da regido central do pais (ESCANDON et. al, 2019).
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Consoante Moreno et. al (2019), o Chile teve relato de apenas um caso da infec¢ao fungica no ano de
2018 em um paciente do sexo masculino com 65 anos, portador de diabetes mellitus tipo II. Ademais,
segundo Almeida et. al (2021), o Brasil notificou pela 1* vez C. auris em dezembro de 2020 e a
identificagdo foi feita utilizando uma cultura proveniente da amostra obtida da ponta do cateter do
paciente, que se encontrava internado em UTI devido a complicagdes relacionadas a COVID-19. O
teste de suscetibilidade aos antifingicos apontou as concentragdes inibitorias minimas de 0,5 mg/mL

para anfotericina, 0,6 mg/mL para anidulafungina e 2 mg/mL para fluconazol.

Além do Brasil, Peru também apontou os primeiros casos de C. auris em 2020. Dois pacientes
confirmaram o diagnoéstico, os testes de susceptibilidade a antiflingicos demonstraram resisténcia a
fluconazol (ALERTA EPIDEMIOLOGICA, 2020).

O primeiro caso de C. auris na América do Norte foi nos Estados Unidos da América em 2013.
Desde entao o nimero de casos aumentou significativamente, e em 2020 o pais relatou cerca de 1.092
casos (SIKORA et. al, 2020). Outrossim, a maioria das amostras sujeitas ao teste de suscetibilidade aos
antifingicos se mostraram resistentes a anfotericina B e a fluconazol e susceptiveis as equinocandinas
(ARENSMAN et. al, 2020). Os primeiros casos relatados de C. auris no Canada foram em 2017,
cuja maioria dos pacientes contaminados eram do sexo masculino e com idade média de 64 anos
(SCHWARTZ et. al, 2017).

Em 2020, o México notificou seu primeiro caso de infec¢@o fungica por C. auris em um paciente
hospitalizado com complicagdes provocadas pela COVID-19. Trés meses apds essa 1? confirmacgado a
infecc¢do espalhou-se acometendo 12 pacientes da UTI. Além disso, amostras coletadas no ambiente
hospitalar também demonstraram a presenca de C. auris. O teste de suscetibilidade aos antifungicos
mostrou que todos os isolados eram resistentes a anfotericina B, sendo oito resistentes ao fluconazol,
um isolado foi resistente a anidulafungina e um caso resistente a caspofungina. (VILLANUEVA-
LOZANO et. al, 2021).

Na América Central, o primeiro pais a notificar casos de C. auris foi o Panama no ano de 2016.
Todos os pacientes encontravam-se hospitalizados em UTI, estavam sendo ventilados mecanicamente
e internados por longos periodos (ARAUZ et. al, 2018). Vale destacar que inicialmente C. auris foi
erroneamente identificado com o C. duobushaemulonii, entretanto apds a utilizagdo de MALDI-TOF
e sequenciamento, foi possivel a correta identificacdo (RAMOS et. al, 2018). A Costa Rica, notificou
um caso isolado da infecgdo fingica por C. auris no ano de 2019, e medidas foram tomadas para
que a doenga nao se espalhasse pelo pais (MADRID, 2020). O ultimo pais da América Central a ser
acometido por C. auris foi a Guatemala em 2020, sendo um paciente do sexo masculino de 32 anos,
internado para tratamento de uma infecgdo na tibia direita (ALERTA EPIDEMIOLOGICA, 2021).
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Figura 4: Distribuicdo de casos de C. auris no continente americano.
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Epidemiologia de Candida auris na Oceania

Na Oceania, até o presente momento, apenas a Australia relatou casos de C. auris
(CHAKRABARTI et. al, 2020).

De acordo com Christopher et. al (2019) e Lane et. al (2020), o primeiro caso relatado ocorreu
em Perth na Australia Ocidental, em julho de 2015, de um paciente que apresentava secre¢ao cronica
do seio esternal havia mais de um ano. O paciente apresentava um historico de doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC) grave com hipertensdo pulmonar, coracdo isquémico e insuficiéncia
renal cronica. Previamente, em 2012, em viagem ao Quénia, Africa Oriental, apresentou uma angina
instavel, sendo submetido a implante de stent coronario, que apresentou complicagdes resultando em
parada cardiopulmonar. Durante as manobras de ressuscitagdo ocorreu o lesionamento do esterno,

requerendo uma interna¢ao na UTIL.

No retorno a Australia, durante a admissao hospitalar, observou-se um aglomerado subcutaneo
de 3,3 cm e alteragdes Osseas provocadas por osteomielite esternal cronica. O desbridamento cirtrgico
detectou osteomielite esternal com abscessos paraesternais com suspeita de infeccdo fungica.
Em seguida foi iniciada a terapia oral com posaconazol. O paciente veio a Obito por insuficiéncia
cardiorrespiratoria progressiva apos 3 meses de admissdo. A confirmagdo da infeccdo por C. auris
ocorreu por MALDI-TOF (HEATH et. a/, 2019).

Ja em julho de 2018, C. auris foi cultivada a partir de um paciente hospitalizado em uma
unidade de saude no estado de Victoria. Nos meses subsequentes, foram relatados 4 casos de infec¢ao
por C. auris, sendo que todos foram previamente internados em outros paises (LANE et. al, 2020).

Segundo Ong et. al (2019), casos também foram descritos nos estados de New South Wales (3
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pacientes) e Western Australia (1 paciente).

Figura 5: Distribui¢ao dos casos da C. auris na Oceania (por estados).
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No territorio australiano apenas esses casos foram relatados e nenhum outro pais da Oceania
apresentou caso até o presente momento (CHAKRABARTI et. al, 2020). Em virtude da ocorréncia
desses casos, a Nova Zelandia junto a Australia elaboraram protocolos para identificagcdo de pacientes

colonizados com C. auris, a fim de evitar que ocorra surtos nesses paises (ONG, 2019).

CONCLUSAO

Os estudos epidemiologicos de C. auris revelam a sua presencga e propagacdo por todos os
continentes do mundo, sendo mais notificadas em paises mais desenvolvidos. Por ser um patégeno
de dificil deteccdo, com os métodos usualmente empregados, ¢ certo que os dados vistos ndo sdao
um retrato exato do contagio por C. auris. E necessario, portanto, que se desenvolvam testes mais
eficientes e acessiveis para a detec¢do dessa espécie fungica, especialmente aos paises mais pobres
que carecem de recursos sanitarios, uma vez que ¢ importante detecta-la precocemente para evitar sua
propagacao e surtos por meio de acdes de vigilancia. Por outro lado, tendo em vista as dificuldades
terapéuticas contra a infeccdo por C. auris, € preciso que se desenvolvam novos farmacos capazes
de superar o aparato de resisténcia fingica em relacdo aos medicamentos ja existentes. Além disso,
deve haver a elaborag¢do e atualizagdo de diretrizes para o manejo dessas infecgdes, haja vista que isto
podera evitar o uso inapropriado dos meios farmacologicos de tratamento, um melhor isolamentos

desses microrganismos e, consequentemente, um melhor controle do espalhamento de C. auris em
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meio aos paises.
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