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ABSTRACT: Candida auris is responsible for serious invasive infections in
hospitals, it is a pathogen of global threat due to difficulty in identification and
diagnosis, this occurs due to some similarities with other species of Candida. .
The Center for Disease Control-CDC reports that C. auris has been isolated in
more than 40 countries and 6 continents in recent years, which has become a
global threat due to its high virulence and resistance to treatment. The objective
of this review was to describe the morphological and laboratory characteristics
for the identification and correct diagnosis of Candida auris. This study
presented a literature review, where 33 articles were used to carry out the
bibliographic survey and established inclusion criteria such as: descriptors
(Candida auris, morphological characteristics, emerging pathogen,
microbiological characteristics), database (Scielo, PubMed, Google academic,
ANVISA), genre of work (scientific articles, theses, books and dissertations),
year of publication (2009-2023) and languages (Portuguese and English).
Fermentation and sugar assimilation, nitrogen source utilization, tolerance to
salt and high temperatures (37-40°) and virulence factors are unique phenotypic
characteristics found in C. auris. The morphological characteristics were
analyzed in different culture media, such as: Agar Saboraud Dextrosado
(smooth colonies with white to cream color), CHROMagar TMCandida (colonies
with white, pink and purple color), CHROMagar TMCandida with PAL agar
associated with elevated temperatures if made it useful to differentiate Candida
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auris with Candida haemulonni complexes, CHROMagar TM Candida Plus
(light blue colonies with blue halo). Molecular techniques and proteomic
methods are fast and accurate, but the database used in these techniques
needs to be updated.

Keywords: Candida auris; chromogenic media; laboratory diagnosis.

RESUMO: A Candida auris é responsavel por infec¢des invasivas graves
em hospitais, € um patdogeno de ameaca global devido a dificuldade na
identificacdo e diagnéstico, isso ocorre devido a algumas semelhancas com
outras espécies de Candida. . O Centro de Controle de Doencas- CDC relata
gue C. auris foi isolada em mais de 40 paises e 6 continentes nos ultimos anos,
na qual se tornou uma ameaca global devido a sua alta viruléncia e resisténcia
ao tratamento. O objetivo dessa revisdo foi descrever as caracteristicas
morfologicas e laboratoriais para a identificacdo e diagndstico correto de
Candida auris. Este estudo apresentou uma revisdo de literatura, onde foram
utilizados 33 artigos para a realizacdo do levantamento bibliografico e
estabelecidos critérios de inclusdo como: descritores (Candida auris,
caracteristicas morfologicas, patégeno emergente, caracteristicas
microbioldgicas), banco de dados (Scielo, PubMed, Google académico,
ANVISA), género do trabalho (artigos cientificos, teses, livros e dissertacdes),
ano de publicacéo (2009-2023) e idiomas (portugués e inglés). A fermentacéo e
assimilacdo de acucar, utilizacdo de fonte de nitrogénio, a tolerancia ao sal e
altas temperaturas (37-40°) e fatores de viruléncia s&o caracteristicas
fenotipicas Unicas encontradas em C. auris. As caracteristicas morfoldgicas
foram analisadas em diferentes meios de cultura, como: Agar Saboraud
Dextrosado (colénias lisas com coloracdo branca a creme),
CHROMagar ™Candida (colénias com coloracdo branca, rosa e roxo), o
CHROMagar ™cCandida com agar PAL associado a temperaturas elevadas se
tornou util para diferenciar Candida auris com complexos de Candida
haemulonni, CHROMagar TM Candida Plus (colénias azul claro com halo azul).
As técnicas moleculares e os métodos protedmicos sao rapidos e precisos,
porém o banco de dados utilizados nessas técnicas precisam estar atualizados.

Palavras-chave: Candida auris; meios cromogénicos; diagnadstico laboratorial.



1. INTRODUCAO

A micologia é o estudo dos fungos, seres eucariotos que se
desenvolveram em paralelo com o reino animal, no entanto, ao contrario dos
animais, a maioria dos fungos € imével. Eles possuem paredes celulares
rigidas envolvendo suas células e, ao contrario das plantas, ndo realizam
fotossintese (BROOKS et al., 2014).

A parede celular dos fungos é constituida por quitina, um polissacarideo
gue contém longas cadeias de N-acetilglucosamina (diferente das bactérias
gue possuem peptidoglicano), e devido a isso, 0s fungos sao mais resistentes
aos antibioticos, como por exemplo, a penicilina. Além disso, a parede celular
fungica contém (3-glicanos, que possui uma importancia médica devido ser sitio
alvo do antifungico caspofungina. Em suas membranas ha o ergosterol,
também considerado um local de acdo da anfotericina B e de azdis como
fluconazol e cetoconazol (LEVINSON, 2011).

Os fungos podem ser unicelulares ou pluricelulares, os grupos mais
simples com base na morfologia sédo leveduras e bolores. As leveduras podem
ser morfologicamente definidas como células que se proliferam de forma
assexuada por brotamento ou divisdo, nas quais a “célula mée” dao origem a
progénie. As células filhas podem se alongar e formar estruturas chamadas
pseudo-hifas. As leveduras sdo geralmente unicelulares e formam col6nias

redondas, pastosas ou viscosa em agar (Figura 1) (MURRAY, 2014).

Figura 1. Aspectos gerais das Leveduras. (A) Blastoconideos e (B) Pseudo-

hifas de leveduras. (C) Aspecto morfologico das colbnias de Levedura em agar



Sabouraud. Fonte; CAMARA, 2013; KASVI, 2023.

Dentre as milhares de espécies conhecidas de fungos, estima-se que
cerca de duzentos sdo patogénicas aos seres humanos e animais. No entanto
a incidéncia nos ultimos anos de infec¢des fingicas aumentaram e acometem
principalmente pessoas imunocomprometidas (TORTORA; FUNKE; CASE,
2017).

O género Candida inclui a espécie Candida albicans, que € a mais
comum, e outras espécies, agrupadas como ndo-albicans. Todas podem
causar infeccbes em diferentes sitios anatdmicos, na qual podem se manifestar
superficialmente (candidiase cutanea), ou entrar na corrente sanguinea
(candidemia) e se dissipar para outros 6rgdos e tecidos. Dentre as espécies
nao-albicans, que causam infeccbes graves e atualmente sdo de grande
importancia clinica sdo: C. tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis e C. krusei
(CHAVES; COSTA; BRITO, 2021).

Vieira e Santos (2017) descreve que a candidiase cutaneo-mucosa
consiste em manifestacdes superficiais, sendo apresentado nas seguintes
formas: candidiase intersticial, onicomicose, candidiase oral, vulvovaginite,
balanopostite e candidiase mucosa cronica. Por outro lado, a candidiase
invasiva ou sistémica é caracterizada pela ocorréncia de infec¢des profundas
ou invasivas, que podem ser localizadas em um 6rgdo ou se dissipar pela
corrente sanguinea (candemia). S8o apresentadas como sintomas cardiacos,
gastrointestinais, respiratérios, hepaticos, renais, oculares, do sistema nervoso
central ou disseminados, na qual € uma forma clinica de dificil tratamento.

As espécies ndo-albicans classificadas como causadoras de infeccao, foi
relatada uma nova espécie, a Candida auris, que tem sido descrita como
agente causador de doencas e possui alto potencial de infec¢cdo dentro e fora
dos hospitais. Esta espécie tem sido relatada em varios paises e descrita como
responsavel por infeccbes invasivas graves, principalmente em hospitais
(SANTOS, 2017).

2. OBJETIVO



O objetivo geral dessa revisdo foi apresentar caracteristicas
morfologicas e laboratoriais para a identificacdo e diagndstico correto de
Candida auris.

Os objetivos especificos foi descrever a coloragdo das colbnias em
diferentes meios de crescimento, apresentar as caracteristicas fenotipicas,
analisar a sensibilidade e especificidade dos diferentes métodos de diagnostico

de C. auris.

3. METODOLOGIA

Este estudo apresenta uma revisdo de literatura sobre as principais
caracteristicas morfologicas e microbiolégicas para a identificagdo genuina da
C. auris, onde foram utilizados 33 artigos, e se estabeleceu critérios de inclusdo
para a realizacdo do levantamento bibliografico, conforme o quadro 1. Os
artigos que nao se encaixavam com o tema, as palavras-chaves, o idioma e 0
ano de publicagédo (com excecdo do artigo original publicado em 2009), foram

excluidos.

Tabela 1: Critérios de inclusao

“Candida auris”; “Leveduras”; “Caracteristicas
DESCRITORES morfolégicas”; “Espécies de Candida”; “Etiologia”

“‘Acao das candidiases”; “Patdgeno emergente”;
“Caracteristicas microbioldgicas”; “Micologia”

BANCO DE Scielo; PubMed; Google académico; Semantic
DADOS Scholar; Elsevier; Biblioteca virtual; Centro de
Controle de Doengas (CDC); Organizagao

Mundial da Saude (OMS); Anvisa

GENERO DO Artigos cientificos; Teses; Dissertacdes e Livros
TRABALHO

. 2016 a 2023 e Artigos originais que mencionam
ANO DE PUBLICACAO  a origem da Candida auris foram utilizados
independentemente do seu ano de publicacéo




IDIOMAS Portugués e Inglés

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Candida auris foi descrita pela primeira vez em 2009 no Japao, é assim
nomeada pois foi isolada no canal auditivo externo de uma paciente. Sua
analise filogenética, fenotipica e quimiotaxonomica evidenciou uma espécie do
género Candida com relacéo a C. haemulonii e C. pseudohaemulonni (SATOH
et al., 2009).

Em 2011, foram analisadas amostras de leveduras n&o identificadas, na
qual foi detectado que a estirpe mais antiga de Candida auris foi isolada em
1996 a partir de uma amostra sanguinea de um paciente pediatrico na Coreia
do Sul, onde ocorreu um mal diagnéstico (LEE et al., 2011).

O Centro de Controle de Doengas- CDC (2020) relata que C. auris foi
isolada em mais de 40 paises e 6 continentes nos ultimos anos, na qual se
tornou uma ameaca global devido a sua alta viruléncia e resisténcia ao
tratamento.

Candida auris foi relatada pela primeira vez no Brasil em 2020, onde foi
encontrada na ponta de um cateter de um paciente que estava na UTI, em um
hospital de Salvador/BA. Esta foi a primeira ocorréncia de um surto onde teve
15 casos com dois 6bitos (BRASIL, 2022)

Em 2021, a ANVISA foi notificada de outro surto de Candida auris, a
levedura foi isolada em uma amostra de urina de uma paciente do sexo
masculino, em um hospital de Salvador/BA (ANVISA, 2022).

A notificacdo de dois novos possiveis casos de Candida auris ocorreu
em janeiro de 2022, os pacientes estavam internados em um hospital de
Recife/PE. A amostra de urina analisada era de um paciente do sexo
masculino, 38 anos e de uma paciente do sexo feminino, 70 anos (BRASIL,
2022).

A Organizagdo Mundial da Saude (2022) desenvolveu uma lista dos

principais patdgenos fungicos de importancia mundial, na qual Candida auris é



listada como grupo critico devido ao seu potencial de surto, alta mortalidade e
dificuldade na identificacéo.

Os aspectos mais preocupantes relacionadas a Candida auris é
caracterizada pela multirresisténcia as principais classes de antibidticos
utilizadas para tratamento de fungemias. Em geral, C. auris possui resisténcia
ao fluconazol, equinocandinas (anidulafungina, caspofungina, micafungina) e
anfotericina B (FORSBERG et al., 2019).

Com a dissipacéo em diferentes paises e continentes, foi observado que
as cepas de C. auris ndo ocorreu a partir de uma Unica linhagem genética. Por
razOes ainda néo esclarecidas, varias linhagens genéticas, conhecidas como
clados, ocorrem independentemente em diferentes partes do mundo (BRASIL,
2022).

O sequenciamento genético foi realizado em 54 isolados de Candida
auris encontrados em regides do leste e Sul da Asia, Africa e América do Sul.
Quatro populacdes geneticamente distintas foram relatadas. O sequenciamento
mostrou que Candida auris pertence a familia Metschnikowiacea dentro do
grupo Clavispora , e espécies pertencentes a este grupo traduzem o cdédon
CTG como serina em vez de leucina (LOCKHART et al., 2017; SATOH et al.,
2009; MUNHOZ et al., 2018; CHATTERJEE et al., 2015).

Candida auris é termotolerante e pode causar infecgOes invasivas em
humanos, ja& possui uma resisténcia a reacdes febris, sua halotolerancia
permite que ele sobreviva fora do corpo do hospedeiro, essas caracteristicas
servem para a sobrevivéncia na pele, especialmente nas axilas e virilhas, onde
€ comum encontrar C. auris (CHATTERJEE et al., 2015).

A Candida auris é uma levedura de brotamento com células Unicas, em
pares ou agregados, apresenta morfologia microscépica na qual varia entre
ovoides a alongadas parecidas com a Candida glabarata e podem medir entre
2,0 a 5,0 um (Figura 2), a formacdo de hifas ou pseudo-hifas depende das
condicOes de crescimento (SIKORA; ZAHRA, 2021; SATOH et al., 2009).
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Figura 2. Morfologia microscopica de Candida auris. Fonte: SATOH et al.,
20009.

A dificuldade na identificacdo € um dos parametros alarmantes
associados as infec¢Ges por Candida auris, que muitas vezes sao confundidas
com outros patégenos filogeneticamente relacionados, a inadequacdo das
ferramentas de diagnéstico atuais podem resultar em identificacdo e tratamento
incorreto (FORSBERG et al.,, 2019; CHAKRABARTI; SOOD, 2021). Foram
selecionados artigos que abordassem as principais caracteristicas fenotipicas

apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2: Caracteristicas fenotipicas de Candida auris.

CARACTERISTICAS ANALISE FONTES
FENOTIPICAS

- Glicose CENDEJAS et al., 2012;
Acucares fermentados - Sacarose (fraca) CHOWDHARY et al., 2013;
- Trealose (fraca) CHOWDHARY et al., 2014;

- Glicose EMARA et al., 2015;
- Sacarose LEE et al., 2011;
- Maltose SATOH et al., 2009
- D-trealose
- D-rafinose
- D-melezitose

Fontes de carbono - Inulina (fraco)

assimiladas - Amido soluvel

- Ribitol (fraco)
- Galactitol
- D-manitol
- Sorbitol
- Citrato
- N-acetil-D-glucosamina (NAG)

- Sulfato de amoénio
Fontes de nitrogénio - Cadaverina
utilizadas - L-lisina




- Crescimento em meio livre de
Meio de Cultura vitaminas, contendo 50% de glicose
e 10% de NaCl/ 5% de glicose

- 37-40°C (ideal)
Temperatura de - 42°C (fraco e lento)
crescimento - >42°C (sem crescimento)

AZAR et al., 2017;
BORMAN et al., 2016;
- Producdo de fosfolipases e CANDEJAS etal., 2012;
Fatores de viruléncia: proteinases foi dependente da cepa, CHOWDHARY et al., 2013;
em diferentes graus e relativamente KUMAR et al., 2015, 2017;
menor que C. albicans LARKIN et al., 2017;
LEE et al., 2011;
SATOH et al., 2009;
SHERRY et al., 2017.

Fonte: SEKYERE, 2018.

Ao determinar as espécies desse novo patdégeno de Candida, indicaram
caracteristicas de fermentacéo, assimilacdo de acucar, utilizacdo de fonte de
nitrogénio e alta tolerancia ao sal em C. auris e outras espécies de Candida
onde foram posteriormente confirmadas por outros autores, como mostra a
Tabela 2 (SATOH et al., 2009).

A Candida auris é termotolerante e isso permite que ela cresca entre
30-42°C, embora mais fraca e lenta a 42°C, uma caracteristica Unica n&o
observada em outras espécies de Candida. Esta caracteristica pode ser usada
para distinguir facilmente este patdgeno de outras espécies e tem sido sugerida
como uma possivel razdo para a alta taxa de sobrevivéncia desta levedura em
humanos e sua viabilidade em aves (BORMAN et al., 2016; CHATTERJEE et
al., 2015; CHOWDHARYet al., 2014; SATOH et al., 2009).

Candida auris é incapaz de formar hifas ou pseudo-hifas em agar fuba
onde foram relatadas por varios pesquisadores. No entanto, eles encontraram
formacédo de pseudo-hifas rudimentares e ocasionais em C. auris, sugerindo
gue pode ser especifica da cepa ou condicéo especifica (BORMAN et al., 2016;
SHERRY et al., 2017).

A infeccdo por Candida auris é atribuida a fatores de viruléncia, como
adesdo as ceélulas hospedeiras, secrecdo de enzimas extracelulares como

fosfolipases que atuam diretamente na destruicao dos tecidos e proteinases na



gual ira causar dano celular e na resposta imunoldgica, e formacéo de biofilme
gue € uma caracteristica das espécies de Candida (SPIVAK et al., 2018).

Quanto as caracteristicas morfolégicas, foram selecionados artigos
gue trouxeram as caracteristicas das colénias de Candida auris em diversos
meios de cultura, como: Agar Sabouraud dextrosado® CHROMagar TM
Candida Plus®, CHROMagar TMCandida®, detalhados na Tabela 3:

Tabela 3: Caracteristicas das coldnias de Candida auris em diferente meios de

cultivo

MEIO DE CULTURA COLONIAS FONTE

Agar Sabouraud Brancasa SEKYERE,
dextrosado® creme, com 2018.
aspecto
liso.

Podem
ocorrer
variacdes
CHROMagar de cores
™candida® como: CDC, 2022.
branco,
rosa e roxo




CHROMagar Azul claro
™ candida Plus® comhalo  BAYONA et
azul al., 2020

Fonte: prépria, 2023.

O Agar Sabourad Dextrosado® € um meio de cultura fungico padréo,
onde as colbnias de Candida auris se apresentou lisa com coloragéo branca a
creme, por ser um meio de crescimento qualitativo de fungos, como
filamentosos, leveduras, espécies de candidas e fungos associados a infeccfes
artificiais, as espécies vao apresentar as mesmas caracteristicas morfologicas
onde ndo é muito adequado para a identificacdo e diferenciacdo de C. auris de
outras espécies de candida (SEKYERE, 2018).

O CHROMagar TMCandida® embora util para outras espécies de
Candida ndo pode ser utilizado como método Unico pois ndo fornece
informacdes Uteis para a identificacdo de Candida auris, ja que possuem
caracteristicas morfologicas semelhantes a outras espécies (Tabela 4) (BENTZ
et al., 2018).

Tabela 4: Caracteristicas das espécies de Candida em CHROMagar
TMCandida®

ESPECIES COLORACAO DAS COLONIAS
Candida albicans Verde

Candida krusei Rosa, felpudo

Candida glabarata Malva- castanho

Candida tropicalis Azul metélico

Candida auris Branco a lilas

Candida parapsilosis Branco a lilds

Candida lusitaniae Branco a lilas

Fonte: BAYONA et al., 2020.

Dificuldades em isolar e identificar Candida auris podem ser

parcialmente resolvidas pela suplementagdo do meio CHROMagar



TMCandida® com agar PAL (extrato de semente de girassol). A combinacao
deste meio possui 100% de sensibilidade e especificidade na qual se tornou
um meétodo rapido e barato para diferenciar duas espécies filogeneticamente
préximas, a tolerancia a temperatura (Figura 3) foi relatada como util para
distinguir rapidamente entre os complexos C. auris e C. haemulonii (KUMAR et
al., 2016).

b o
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C. haemulonii complex

-
C. haemulon
complex
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B 37°C 24h (S8

(A) Candida auris apresenta colénias brancas e os complexos de Candida
haemulonni mostrou crescimento fraco e suas colbnias sdo rosa claro
(incubadas a 37°- 24 horas). (B) C. auris possui colbnias brancas com aspecto
cremoso e 0s complexos de C. haemulonii com coloragdo rosa claro
(incubadas a 37°- 48 horas). (C) Colbénias de Candida auris possuem a mesma
cor com aspecto mais claro e os complexos de Candida haemulonii néo
apresentam nenhum crescimento (incubadas a 42°- 48 horas). Fonte: KUMAR
et al., 2016.

O meio CHROMagar TM Candida Plus® foi desenvolvido para que as
colénias de Candida auris desenvolvam uma cor azul clara especifica com um
halo azul para distingui-las das colbnias de outras espécies, conforme

detalhado na Tabela 5:

Tabela 5: Caracteristicas morfolégicas das espécies de Candida em
CHROMagar TM Candida Plus®

ESPECIES | COLORACAO DAS COLONIAS




Candida albicans

Azul turquesa/ verde

Candida krusei

Rosa a roxo com bordas
brancas

Candida glabarata

Rosa a roxo

Candida tropicalis

Azul metéalico com halo rosa

Candida auris

Azul claro com halo azul




Fonte: Adaptado de BAYONA et al., 2020.

Os meios cromogénicos sdo uma alternativa valiosa pois apresentam
baixo custo e facilidade de uso permitindo uma rapida e precisa identificacdo
das principais espécies de Candida, se tornando uma alternativa para
ambientes com recursos limitados. O CHROMagar TM Candida Plus® tem
como vantagem a diferenciacdo na coloracao das colbnias de C. parapsilosi e
C. auris, diferente do CHROMagar TM Candida® que apresenta a mesma cor
para essas duas espeécies, sendo assim dificultando a identificacdo (PERRY,
2017).

As técnicas moleculares e os bancos de dados de sequéncias do
genoma de fungos estdo se tornando mais completos, facilitando a
identificacdo confidvel de espécies filogeneticamente relacionadas e
fenotipicamente idénticas, entretanto devido a escassa informacdo sobre
Candida auris nas bases de dados ainda pode ocorrer identificacdo errada,
originando falsos diagnésticos (CDC, 2019).

O método protebmico com base em ionizacdo e dessorcdo a laser
assitida por matriz por tempo de voo (Matrix Assisted Laser Desorption
lonization - Time of Flight Mass Spectrometry- MALDI-TOF MS) é usada para a
identificacdo rapida e precisa de micro-organismos onde um espectro de
massa caracteristico Unico para cada organismo pode ser gerado e usado
como uma impressao digital. Como o processo de identificacdo é baseado na
comparacado dos espectros registrados para as amostras testadas com um
banco de dados de espectros de espécies conhecidas, os resultados sdo: a
precisdo depende da presenca de espectros de organismos de amostra no
banco de dados. Por esse motivo, a identificacdo ausente ou imprecisa de
especies de fungos por MALDI-TOF-MS deve - se principalmente a espectros

de referéncia ausentes, errbneos ou incompletos no banco de dados




(KORDALEWSKA; PERLIN, 2019).

5. CONCLUSAO

Nos ultimos anos, as infecgbes causadas por Candida auris tornou-se
uma ameaca a saude publica devido a sua resisténcia aos tratamentos
antifingicos, alta mortalidade, rapida disseminacdo e dificuldade na
identificacao e diagndstico correto.

Candida auris apesar de possuir relacdo filogenética com outras
espécies de Candida, ela apresenta caracteristicas Unicas que ajudam na
diferenciacéo de outras espécies.

As comparagdes de crescimento em diferentes meios de cultivo,
juntamente com as caracteristicas fenotipicas mostrou que CHROMagar TM
Candida Plus® possui maior especificidade e sensibilidade comparado ao agar
Sabouraud Dextrosado® e o CHROMagar TM Candida®, levando em
consideracdo que o agar Sabouraud € um meio de cultivo padrao para
crescimento de leveduras onde as colOonias apresentardo aspectos iguais
independente da espécie de Candida.

O CHROMagar TM Candida® € um excelente meio de cultivo, no
entanto para o diagnoéstico de Candida auris ele ndo é muito vantajoso pois
apresenta colénias com coloracdo semelhantes a outras espécies de Candida
impedindo na diferenciagcao de C. auris.

Deste modo, o melhor meio de cultura para a identificacdo de Candida
auris foi o CHROMagar TM Candida Plus®, devido a sua sensibilidade e
especificidade, consegue diferenciar Candida auris de Candida parapsilosis,
além de ser um método adequado para ambientes que possuem recursos
limitados.

O diagnéstico de C. auris pode ser feito por métodos moleculares e
protebmico, sdo mais rapidos e eficazes se utilizarem um banco de dados
atualizados, caso o banco de dados esteja incompleto, ambos os métodos vao

apresentar identificacdo errada e falsos diagnésticos.
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