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RESUMO

O objetivo dessa dissertacédo foi avaliar o perfil de suscetibilidade de Candida spp. isolados da
cavidade bucal de humanos frente a agentes antifingicos. Para tal, foi realizada uma revisdo
sistematica da literatura e metanalise. Estudos observacionais que coletaram amostras da
cavidade bucal de humanos, isolaram fungos do género Candida e da espécie albicans e
realizaram testes de suscetibilidade a agentes antifungicos foram incluidos. Foram excluidas
revisOes descritivas de literatura, cartas ao editor, estudos in situ, estudos em modelo animal,
estudos realizados com dentes extraidos ou com amostras provenientes de proteses removiveis.
Além disso, os autores de estudos que ndo puderam ser lidos na integra foram contactados e, na
impossibilidade de obtencéo do texto completo, foram excluidos. Nao foi aplicado restri¢do de
idioma. A busca de dados foi realizada nas bases de dados MEDLINE (via motor de busca
PUBMED), Embase, CINAHL, Dentistry and Oral Sciences, Central, Scopus e LILACS, e em
fontes de literatura cinzenta. Foram empregados termos livres e termos indexados
(MESH/TextWord), de acordo com cada base de dados. A selecdo inicial dos artigos ocorreu
pelo titulo, seguido da avaliacdo do resumo. Aqueles que se apresentaram em condi¢des de
inclusdo foram lidos na integra e os dados, extraidos. As andlises foram feitas por dois
examinadores independentes, e em caso de ddvidas, um terceiro examinador avaliou os artigos.
A analise descritiva de cada estudo foi realizada e os dados, compilados em tabelas. A
metanalise foi conduzida para avaliacdo da resisténcia aos antifngicos, desconsiderando as
comorbidades sistémicas. Adicionalmente, realizou-se a metanalise dos grupos com
comorbidades sistémica para desfecho da resisténcia aos mesmos antifungicos. As menores
taxas de resisténcia verificadas na andlise dos antifingicos testados, desconsiderando-se as
condigdes sistémicas, sdo para anfotericina B, seguido de nistatina, flucitosina e caspofungina.
Em contraste, as maiores taxas de resisténcia foram de miconazol e econazol. Observou-se alto
grau de heterogeneidade e baixa resisténcia, de maneira geral, para todas as avaliacdes, exceto
para o grupo “varias comorbidades associadas”, que apresentou taxas de resisténcia altas.
Conclui-se, portanto, que a maior parte dos farmacos ja disponiveis sdo eficazes no tratamento
de lesdes bucais causadas por C. albicans.

DESCRITORES

Candida albicans. Cavidade bucal. Antifangicos. Comorbidades sistémicas. Resisténcia.
Suscetibilidade



ABSTRACT

This study aimed to assess the susceptibility profile of human oral isolates Candida spp. against
antifungal agents through a systematic literature review and meta-analysis. Observational
studies in which Candida albicans strains were collected from humans' oral cavity and tested
to their susceptibility tests to antifungal agents were included. Descriptive literature reviews,
letters to the editor, in situ studies, animal model studies, studies performed with extracted
teeth, or samples from removable dentures were excluded. In addition, the authors of studies
that could not be thoroughly read were contacted. If it was impossible to obtain the full text,
they were excluded. No language restriction was applied. The data search was performed in
the MEDLINE (via the PubMed search engine), Embase, CINAHL, Dentistry and Oral
Sciences, Central, Scopus, and LILACS databases. The gray literature was revised. Free terms
and indexed terms (MESH/TextWord) were used, according to each database. The initial
selection of articles took place by title, followed by the evaluation of the abstract. Those who
presented themselves in conditions of inclusion were read in full and the data extracted. Two
independent examiners performed analyzes, and in case of doubt, a third examiner evaluated
the articles. Descriptive analysis of each study was performed, and data was compiled in tables.
A meta-analysis was conducted to assess resistance to antifungal agents, disregarding systemic
comorbidities. Additionally, a meta-analysis of groups with systemic comorbidities was
performed for the outcome of resistance to the same antifungal agents. The lowest resistance
rates verified in the analysis of tested antifungal agents, without considering the systemic
conditions, were detected for amphotericin B, followed by nystatin, flucytosine, and
caspofungin. The highest resistance rates were from miconazole and econazole. There was a
high degree of heterogeneity and low resistance, in general, for all assessments, except for the
group “several associated comorbidities”. Therefore, it is concluded that most of the available
drugs are effective in treating oral lesions caused by C. albicans.

DESCRIPTORS

Candida albicans. Oral cavity. Antifungals. Systemic comorbidities. Resistance. Susceptibility
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FIGURA 1 — Fatores predisponentes para o desenvolvimento de Candida
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1 INTRODUCAO E REVISAO DE LITERATURA

A cavidade bucal abriga uma microbiota Unica e abundante, que pode contribuir tanto
para a salude quanto para doenga (1). Esse local possui a segunda maior diversidade de
microrganismos do corpo humano (ap0s o trato gastrointestinal) e hospeda um complexo
ecossistema em funcdo dos diferentes nichos que possui e das mudancgas que ocorrem com 0
tempo (2). A composicdo da microbiota varia em diferentes locais da cavidade bucal (3). A
lingua, os dentes, a mucosa, o palato e a gengiva mostraram, através de abordagem de cultura
e molecular, abrigar microbiotas distintas (4). Assim, ambientes bucais podem ser heterogéneos
nas propriedades fisico-quimicas e, portanto, hospedar diferentes grupos de bactérias.
Kleinberg e Jenkins (5), em 1964, mediram o fluxo salivar e pH em diferentes partes do dente
e mostraram diferencas significativas nos valores de pH entre os dentes e entre as superficies
de um mesmo dente, inclusive. Esse estudo mostrou que a cavidade bucal possui multiplos
micronichos onde ndo apenas o pH, mas também o oxigénio, a temperatura, ou o potencial de
oxirredugdo, entre outros, podem influenciar na colonizagdo dos microrganismos € no risco de
doencgas (6), (7).

Candida spp. representam os patdgenos mais comuns causadores de infeccGes
fangicas e foram associados com o aumento de infec¢bes hospitalares em pacientes
imunocomprometidos, severamente doentes e pds-cirdrgicos (8). Dentro do género Candida, a
espécie albicans é a mais prevalente na cavidade bucal (9). Esse microrganismo possui
capacidade de infectar nichos distintos, devido a fatores de viruléncia e de aptiddo que incluem
a transicdo morfologica entre leveduras e formas hifais, a expressdo de adesinas na superficie
celular, o trigmotropismo, a formacao de biofilmes, a troca fenotipica e a secrecdo de enzimas
hidroliticas, a rapida adaptagéo as flutuagdes no pH ambiental, a flexibilidade metabolica, a
facil aquisicéo de nutrientes e a boa resposta ao estresse (10), (11), (12).

O sitio primario de C. albicans é considerado o dorso da lingua. Outros locais, como
mucosa e superficies dentarias cobertas por placas, sdo colonizados secundariamente (13), (14).
As manifestacbes clinicas da candidiase bucal variam da pseudomembranosa (que €
caracterizada por placas brancas na mucosa e vermelhiddo generalizada do tecido, através das
lesBes erosivas e leucoplésicas) a hiperpléasica, (caracterizada por alteragGes cronicas e discretas
lesBes tipo placa ou nodulares em areas comissurais). Além dessas, podem surgir alteragdes

como queilite angular, glossite mediana-romboide e estomatite protética. Devido a danos na
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superficie da mucosa, 0s pacientes geralmente se queixam de disgeusia, queimaco,
sensibilidade e disfagia (15), (16).

A apresentacdo clinica da candidiase bucal é a de lesdes com aspecto cremoso, de
coloracéo branca e que ocorrem em forma de placas ao longo da superficie da mucosa. Se é
realizada uma tentativa de raspagem dessa superficie branca, pode ocorrer sangramento. 1sso
ocorre porque essas placas sdo pseudomembranas (Candida, células epiteliais descamadas,

leucdcitos, bactérias, queratina, tecido necrotico e detritos liquidos) (17).

ALTERACOES LOCAIS E SISTEMICAS RELACIONADAS A CANDIDIASE

Algumas alteracbes locais e sistémicas tornam o0s pacientes mais propensos ao
desenvolvimento de candidiase bucal (16). O uso de proteses removiveis, por exemplo, é um
fator local que proporciona ocorréncia significativamente maior de candidiase. Essa descoberta
levou alguns autores a sugerirem que a estomatite é supostamente induzida por Candida (18).
Sabe-se que essa doenca afeta aproximadamente dois tercos dos usuarios de proteses
removiveis e suas complicacdes sdo sangramento, dor e desconforto. Isso inviabiliza o uso da
protese, comprometendo diretamente a salde e a qualidade de vida desses individuos (19), (20).

A hipossalivacao é outro fator local predisponente a instalacdo da candidiase bucal. A
saliva é enriquecida com proteinas antimicrobianas que ajudam na limitacdo da ligacdo de C.
albicans ao epitélio bucal, mantendo seu estado comensal (21). Portanto, reductes
quantitativas e qualitativas na saliva sdo fatores comuns para seu desenvolvimento (22). A
incidéncia de hipofuncéo salivar esta aumentando devido ao envelhecimento da populacéao e ao
aumento da polifarméacia. Além disso, estados imunologicos enfraquecidos (por exemplo, HIV)
e algumas terapias, como quimioterapia e radioterapia de cabeca e pescoco, resultam em insulto
profundo as glandulas salivares e contribuem para o desenvolvimento dessa patologia (23),
(24), (25). A terapia topica ou sistémica com corticosteroide também pode predispor ao
desenvolvimento de candidiase bucal como consequéncia da supressdo da imunidade celular
(25).

A Figura 1 ilustra os fatores de viruléncia de Candida e os fatores predisponentes do

individuo.
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Individuo

Fatores Predisponentes

Disbiose (alteracdo da

microbiota)
. Candidiase o Higiene bucal precéria
gregacdo bacteriana e bucal o Mudancas anatémicas

relacionadas ao
envelhecimento
o Displasia
o Xerostomia
o Uso de protese
o Alcool e tabaco

envolvimento de biofilme
2inases, fosfolipases e

ordens endocrinas

o Imunodeficiéncia (infec¢do
por HIV, neoplasias,
quimioterapia, etc)

o Tratamento com
corticosterdides e
antibioticos

o Alcool e tabaco

Figura 1. Adaptado de Quindos et al., 2019. “Therapeutic tools for oral candidiasis: Current and new antifungal
drugs”. (Fonte: Med Oral Patol Oral Cir Bucal 2019 1 de margo; 24 (2): e172-e180).

Pacientes idosos demonstraram ter niveis de atividade significativamente mais baixos
de defesas inatas salivares protetoras (26). Além disso, no outro extremo de idade, bebés correm
um risco aumentado para o desenvolvimento de candidiase bucal (25), (27).

O uso de antibacterianos de amplo espectro € responsavel pela esmagadora maioria dos
casos agudos de candidiase bucal. A disbiose pode alterar a flora bucal local, criando um
ambiente favoravel para a proliferacdo de Candida (25), (28).

Candida é a responsavel em 96% de 97% dos casos infeccdo fungica induzida por
quimioterapia para tratamento do cancer. Das mais de 80 espécies desse género, C. albicans é
a mais comum. Torna-se patdgena quando os mecanismos de defesa do hospedeiro sdo

interrompidos por mecanismos citotdxicos, imunossupressores ou mielossupressores (29).
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A malignidade é uma das principais comorbidades subjacentes de pacientes com
candidemia. Para pacientes com céncer, a candidiase estd associada a uma alta taxa de
mortalidade, o que resulta em custos substanciais com a salude e prolongada permanéncia
hospitalar (30), (31). A literatura mostrou que, apesar da introducdo de novos agentes
antifungicos, a candidiase em pacientes com neoplasias continua sendo uma doenca grave, com
taxa de mortalidade de 31 a 68% (29).

Alberth e colaboradores demonstraram, em 2006, que as infec¢des flngicas sdo muito
frequentes nas criancgas portadoras de cancer, especialmente em paciente com episodios severos
de neutropenia. De 45 amostras analisadas durante os episddios de neutropenia, 38 possuiam
microrganismos patogenos. C. albicans foi detectada em 33 dessas amostras (32).

O transplante de 6rgaos esta associado a diferentes efeitos e a imunossupressao leva ao
aumento das taxas de infec¢cdo. As infeccdes por Candida sdo particularmente prevalentes apds
o transplante de 6rgdos (33). A candidiase bucal pode predispor esses pacientes a candidiase
esoféagica, uma forma invasiva e com morbidade significativa (34), (35). Em estudo, Dongari-
Bagtzoglou e colaboradores demonstraram que esses pacientes possuem uma prevaléncia
consideravelmente maior a desenvolverem candidiase bucal do que os pacientes pertencentes
ao grupo controle e que essa condicdo é a infeccdo bucal mais frequente em individuos
transplantados, com uma prevaléncia variando entre 7,7% e 46,7% (36).

Alhussaini et al. afirmaram que infec¢es bucais compdem as maiores complicagdes
médicas relacionadas a pacientes dialiticos. Em seu estudo de 2016, identificaram 4 espécies
de Candida (C. albicans, C. krusei, C. parapsilosis e C. tropicalis). Dos 56 casos estudados, 22
(40%) foram positivos para Candida e aproximadamente 45% desses representavam C.
albicans (37). Esses resultados foram corroborados em estudos prévios (38).

A candidiase orofaringea é um dos primeiros sinais clinicos da AIDS. Sua incidéncia é
de 50% a 95% dos individuos HIV positivos (39). Goulart e colaboradores, em 2018,
observaram que C. albicans foi a espécie predominante nesse grupo de pacientes, enquanto C.
glabrata foi a espécie ndo-albicans mais comum. C. albicans possui prevaléncia que varia de
70a82,1%. Ja C. glabrata emergiu como um patdgeno significativo, principalmente na mucosa
bucal, como um agente co-infectante associado a C. albicans ou como uma Unica espécie
isolada em lesGes bucais. As infeccdes orofaringeas associadas a C. glabrata tendem a ser mais
graves e refratarias ao tratamento em comparacdo com a candidiase causada apenas por C.
albicans (40).
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Pacientes com diabetes mellitus sdo mais suscetiveis a infeccdes. Acredita-se que,
nesses pacientes, os microrganismos encontrem condigdes favordveis para a coloniza¢do. O
género Candida possui alta densidade de colonizagdo bucal nesses pacientes. Estudos
comprovam gue a incidéncia de candidiase bucal € mais comum em pacientes diabéticos do que
em ndo diabéticos (41), (42).

Pode-se citar, também, os estados de desnutri¢do, ma absorcao e transtorno alimentar
como fatores predisponentes ao surgimento de candidiase bucal. Especificamente, diz-se que
uma dieta rica em carboidratos contribui para o seu desenvolvimento. As seguintes deficiéncias
também foram atribuidas a esse risco aumentado: ferro, zinco, magnésio, selénio, acido félico
e vitaminas (A, B6, B12 e C) (25).

Todos os fatores acima citados séo considerados predisponentes para o estabelecimento
da candidiase bucal. Achados demonstram que a incidéncia de C. albicans aumenta na medida

que o funcionamento do sistema imune decai (16).

TERAPIA ANTIFUNGICA PARA A CANDIDIASE BUCAL

O tratamento da candidiase bucal é baseado em trés importantes fatores: diagnéstico
correto e precoce, correlacdo dos fatores predisponentes e/ou doengas subjacentes e
administracdo do antifingico mais adequado. A promocdao de uma boa higiene bucal e 0 exame
bucal periddico sdo fundamentais para prevenir a infeccdo e facilitar o tratamento, caso
ocorram. A escolha do antifingico deve levar em consideracdo o estado imunoldgico do
paciente, as caracteristicas especificas da candidiase bucal (apresentacdo clinica, etiologia,
suscetibilidade a antifungicos, localizacéo, disseminagéo) e as caracteristicas farmacologicas
dos antifangicos disponiveis (administracdo, metabolismo, eliminacgdo, interagdes com outros
farmacos e toxicidade) (43).

As classes de antifangicos incluem: polienos, azois, alilaminas, flucitosina e
equinocandinas (44), (45). Os azois (por exemplo: fluconazol, voriconazol e posaconazol) e
alilaminas (por exemplo: terbinafina) inibem a biossintese de ergosterol, enquanto os polienos
(por exemplo: anfotericina B) ligam-se ao ergosterol na membrana plasmatica, onde formam
grandes poros que interrompem a funcdo celular. A flucitosina (5-fluorocitosina) inibe o
metabolismo da pirimidina e a sintese de DNA. As equinocandinas (caspofungina,

anidulafungina e micafungina), por sua vez, sao agentes ativos na parede celular que inibem a
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biossintese de B-1,3- D- glucano, um importante componente estrutural da parede celular
fangica (46), (47).

Os antifungicos mais comumente administrados no tratamento das estomatites
protéticas sdo a anfotericina B, a nistatina, o fluconazol, o cetoconazol, o miconazol, o
itraconazol, o clotrimazol e a clorexidina (48).

Dois importantes itens para se considerar no momento do estabelecimento da terapia
antifngica que terdo grande influéncia no sucesso do tratamento séo os efeitos adversos e a
resisténcia aos farmacos disponiveis. Alguns antifungicos possuem altos niveis de toxicidade,
especialmente a nivel hepatico. O cetoconazol, por exemplo, tornou-se 0 medicamento padrdo
usado para tratar candidiase e infec¢bes causadas por fungos dimérficos. No entanto, esta
associado a uma toxicidade hepética significativa (49). Greenblatt et al. demonstraram que
aproximadamente 1 em 500 pacientes corriam risco de lesdo hepatica apds a administracao de
cetoconazol (50).

A Resisténcia a Multiplas Drogas € outra complicacdo grave. As espécies de Candida
desenvolveram uma infinidade de mecanismos para sobreviver a exposic¢ao aos antifungicos e
algumas delas incluem uma super expressao ou mutacdes de genes. Assim, a identificacdo de
Candida até o nivel das espécies, juntamente com o conhecimento da suscetibilidade/resisténcia
a antifingicos se torna essencial para o tratamento (51). Para superar a resisténcia micotica,
pode-se langar méo da associacdo de farmacos antifungicos. Além disso, a descoberta de novos

medicamentos e 0 emprego de substancias naturais pode auxiliar nesse processo (52), (53), (54).

METODOS DE AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIFUNGICA

Ao contrario dos ensaios antibacterianos, métodos padronizados para testar os agentes
antifngicos geralmente ndo estdo disponiveis na maioria dos laboratérios
microbiologicos. Devido ao aumento das taxas de infeccdo por fungos em pacientes
imunocomprometidos, uma rotina rapida e confiavel foi criada a fim de padronizar os métodos
para teste de suscetibilidade in vitro de substancias antifngicas (55).

Atualmente, existem dois padrdes para teste de suscetibilidade a microdiluigdo em caldo
(BMD) de Candida e fungos filamentosos: os métodos do Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) e os métodos do Comité Europeu de Teste de Suscetibilidade Antimicrobiana
(EUCAST) (56).
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O Método de Difusdo por Discos consiste na inoculagdo do fungo, retirado com swab
do meio indcuo (0,5 McFarland) e, posteriormente, aplicado em meio de cultura (Agar Mueller-
Hinton, suplementado com 2% glicose e 0,5 pg/ml de azul de metileno). Apos esse
procedimento, discos contendo antifingicos sdo dispostos no mesmo meio. A incubacdo
permanece a 35°C de temperatura. Os resultados séo apresentados de acordo com o diametro
dos halos de inibicéo, representados no contorno desses discos, geralmente medidos ap6s 24-
48 horas, e categorizados de acordo com as tabelas da CLSI (Clinical & Laboratory Standards
Institute). O protocolo utilizado para avaliacdo de leveduras € M27-A3 e para fungos
filamentosos € M38-A2 (57).

O E-Test® possui alto custo, porém é de facil execucdo e fornece a concentracdo
inibitoria minima (CIM). E uma combinacdo dos métodos de diluicéo e difusdo. Sua leitura é
dificil para os compostos azolicos, devido ao fendmeno do “trailling” (que consiste em um
crescimento fungico reduzido, mas persistente, acima da CIM para alguns derivados azdlicos.
Esse crescimento surge nas primeiras 24-48 horas de incubacdo, criando a impressao,
equivocadamente, de que a levedura é suscetivel. Posteriormente, torna-se resistente) (58), (59).
O método ¢é realizado através da colocacao de uma fita, que possui uma concentracao crescente
do antifangico, no meio de cultura. Quanto maior a concentracdo, maior a inibicéo do fungo.
No ponto onde os halos terminam, é onde a CIM ocorre (55).

O método considerado “padrdo ouro” é 0 de Microdiluicdo em Caldo. Nesse teste,
preconiza-se a diluicdo do antifingico em caldo (agar RPMI) em placas. Inicia-se com a
preparacdo do indculo (CLSI: M27-S4 ou M38-A3) e, ap0s, pipeta-se o fungo nas diferentes
concentracOes de antiflngicos, dispostos em colunas. A técnica de Macrodiluicdo em Caldo
possui 0 mesmo protocolo, porém é realizada em tubos (38).

Embora o teste de suscetibilidade in vitro seja frequentemente utilizado para selecionar
agentes antimicrobianos com probabilidade de serem clinicamente ativos para uma determinada
infeccdo, talvez sua funcdo mais importante seja a deteccao de resisténcia, ou seja, determinar

quais agentes ndo funcionaréo (56).
MECANISMOS DE RESISTENCIA DE C. albicans
A resisténcia antifungica pode ser definida como resisténcia microbiologica ou clinica,

ou ainda como uma combinagdo de ambas. A primeira ¢ a falta de suscetibilidade do

microrganismo a um antimicrobiano (60). Ocorre quando o crescimento do organismo patogeno
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é inibido por uma concentracao de agente antimicrobiano superior a faixa observada para cepas
de tipo selvagem (56).

A resisténcia clinica, por sua vez, consiste na situacdo em que o organismo infectante é
inibido por uma concentracdo de um agente antimicrobiano que esta associada a uma alta
probabilidade de falha terapéutica. Trata-se de uma infeccdo persistente, apesar do paciente
receber terapia antifungica adequada (61). Por definicdo, a resisténcia esta presente quando o0s
isolados néo sdo inibidos pelas concentracdes geralmente alcancaveis do agente com esquemas
de dosagem normais e/ou quando eles demonstram MICs que caem na faixa onde mecanismos
especificos de resisténcia microbiana sdo provaveis (56).

Os azo6is sdo amplamente utilizados na terapia antifungica. Apesar disso, com
frequéncia, apresentam mecanismos de resisténcia descritos na literatura, sdo eles: ativacdo de
bombas de efluxo; mutacdo de gene ERG-11; desregulacdo da expressdo de gene ERG-11 e
alteracdo da via de biossintese do ergosterol (61), (60).

A ativacdo das bombas de efluxo é caracterizada pela expulsdo do farmaco para fora da
célula fangica. Isso diminui sua concentracdo intracelular e o resultado é a menor quantidade
de farmaco no local de acdo (56). Dois sistemas de efluxo estdo envolvidos na remocdo de azdis
do citoplasma: superfamilia ATP-Binding Cassette (ABC) e Major Facilitator Superfamily
(MFS). A resisténcia aos azoéis ocorre quando ha superexpressao desses genes que codificam
essas proteinas de transporte (61), (60). Quando se pensa em C. albicans, CDR1 e CDR2 séo
os dois principais genes transportadores ABC envolvidos na resisténcia aos azois (60), (62).

A Mutacdo do Gene ERG-11 resulta em uma afinidade reduzida ou na incapacidade do
farmaco se ligar a enzima lanosterol 14 « -demetilase em leveduras, que € a enzima alvo dos
azois. (60), (56). C. albicans é uma levedura e entra nesse processo de mutacdo ou, ate, de
superexpressdo do gene em questdo. A superexpressao causa um aumento na quantidade do
alvo e requer mais farmaco antifungico para a inibicéo, contribuindo para a resisténcia. Essa
situacdo caracteriza o terceiro mecanismo de resisténcia citado acima: A desregulacdo do gene
ERG-11 (51).

A exposicao aos azois resulta na diminui¢do do ergosterol da membrana fungica e no
acumulo do inibidor de crescimento fangico 14 o -metil-3,6-diol. A muta¢do no gene ERG3
impede 0 14 o -metil-3,6-diol da formacdo do 14 o -metil-fecosterol e acumula precursores que
podem substituir o ergosterol celular. Esses dois fatores contribuem para o desenvolvimento da

resisténcia em Candida spp. (60), (61).
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Todos 0s mecanismos podem levar a resisténcia adquirida de espécies de Candida a
antifungicos azoélicos. Porém, a mais comum ¢é a inducéo das bombas de efluxo codificadas
pelos genes MDR ou CDR e a aquisicdo de mutacBes pontuais no gene que codifica a enzima
alvo (ERG-11) (56).

O uso disseminado de antifingicos apresenta graves consequéncias para a terapéutica
devido ao surgimento de cepas resistentes e, portanto, a falhas no tratamento (60). A resisténcia
antifingica esta associada a CIM elevadas, desfechos clinicos mais desfavoraveis e infeccdes
invasivas durante o tratamento antifangico e a profilaxia.

Candida albicans ¢ um microrganismo comensal que reside na cavidade bucal de
individuos saudaveis. Alguns fatores predisponentes podem acentuar sua proliferacéo,
desenvolvendo quadros patoldgicos, que debilitam demasiadamente o paciente. Para a
instalacdo da terapéutica adequada, € necessario rastrear as taxas de resisténcia frente aos
antifungicos disponiveis. Para tanto, o estudo se propde a verificar, através de revisdo
sistematica e metanalise, a prevaléncia de resisténcia de fungos Candida albicans isolados na

cavidade bucal frente aos antifungicos atualmente disponiveis.
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2 OBJETIVOS

O objetivo do estudo € realizar uma revisao sistematica a respeito da prevaléncia de
resisténcia em cepas de Candida albicans isoladas da cavidade bucal aos antifungicos.
Os objetivos especificos sdo:

a) Determinar grupos de anélise quanto a fatores sistémicos e locais que modulam
a infeccdo e padrdes de resisténcia em cepas de C. albicans isoladas da cavidade
bucal;

b) Determinar a influéncia das comorbidades sistémicas nas taxas de resisténcia de
isolados de C. albicans da cavidade bucal de humanos;

c) Determinar quais os testes laboratoriais empregados para a avaliacdo de
resisténcia de isolados de C. albicans da cavidade bucal (E-test®, disco-difusao,
micro e macrodiluicdo, Sensititre YeastOne e FungiTest);

d) Determinar as taxas de resisténcia laboratorial de isolados de C. albicans da

cavidade bucal a agentes antifingicos.
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RESUMO

O objetivo dessa Revisdo Sistematica foi avaliar o perfil de suscetibilidade de Candida spp.
isolados da cavidade bucal de humanos frente a agentes antifungicos. Para tal, foi realizada uma
revisao sistematica da literatura e metanalise. Estudos observacionais que coletaram amostras
da cavidade bucal de humanos, isolaram fungos do género Candida e da espécie albicans e
realizaram testes de suscetibilidade a agentes antifungicos, por meio de métodos E-test®, disco-
difusdo, micro e macrodilui¢do, Sensititre YeastOne e FungiTest foram incluidos no estudo.
Foram excluidas revisdes descritivas de literatura, cartas ao editor, estudos in situ, estudos em
modelo animal, estudos realizados com dentes extraidos ou com amostras provenientes de
proteses removiveis. Além disso, os autores de estudos que ndo puderam ser lidos na integra
foram contactados e, na impossibilidade de obtencdo do texto completo, foram excluidos. Nao
foi aplicado restricdo de idioma. A busca de dados foi realizada nas bases de dados MEDLINE
(via motor de busca PubMed), Embase, CINAHL, Dentistry and Oral Sciences, Central, Scopus
e LILACS, e em fontes de literatura cinzenta. Foram empregados termos livres e termos
indexados (MESH/TextWord), de acordo com cada base de dados. A sele¢éo inicial dos artigos
ocorreu pelo titulo, seguido da avaliacdo do resumo. Aqueles que se apresentaram em condicoes
de inclusdo foram lidos na integra e os dados, extraidos. As analises foram feitas por dois
examinadores independentes, e em caso de duvidas, um terceiro examinador avaliou os artigos.
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A anélise descritiva de cada estudo foi realizada e os dados, compilados em tabelas. A
metanalise foi conduzida para avaliacdo da resisténcia aos antifungicos, desconsiderando as
comorbidades sistémicas. Adicionalmente, realizou-se a metanalise dos grupos com
comorbidades sistémica para desfecho da resisténcia aos mesmos antifingicos. As menores
taxas de resisténcia verificadas na analise dos antifingicos testados, desconsiderando-se as
condicdes sistémicas, sao para anfotericina B, seguido de nistatina, flucitosina e caspofungina.
Em contraste, as maiores taxas de resisténcia foram de miconazol e econazol. Observou-se alto
grau de heterogeneidade e baixa resisténcia, de maneira geral, para todas as avaliacGes, exceto
para o grupo “varias comorbidades associadas”, que apresentou taxas de resisténcia altas.
Conclui-se, portanto, que a maior parte dos farmacos ja disponiveis sdo eficazes no tratamento
de lesdes bucais causadas por C. albicans.

DESCRITORES: Candida albicans. Cavidade bucal. Antifangicos. Comorbidades sistémicas.
Resisténcia.

1. INTRODUCAO

A cavidade bucal abriga a segunda microbiota mais abundante, ap6s o trato
gastrointestinal (2). Candida spp. € um dos microrganismos que estd nesse complexo
ecossistema e representa 0s patdgenos mais comuns causadores de infec¢bes fungicas. Esse
patdgeno € associado ao aumento de infec¢cdes hospitalares em pacientes imunocomprometidos,
severamente doentes e pos-cirurgicos (8). A candidiase bucal é uma das infeccbes flngicas
comuns. As lesfes séo causadas, na maioria das vezes, pela levedura Candida albicans (63).
Candida é um microrganismo oportunista, que tem seu crescimento aumentado na presenca de
determinados fatores locais e/ou sistémicos (64). A incidéncia desse microrganismo aumenta
na medida que o funcionamento do sistema imune decai (16). Portanto, individuos que
apresentam ma higiene bucal, xerostomia, préteses removiveis, infeccdo por virus HIV e/ou
que sdo expostos a radioterapia de cabeca e pesco¢o sao mais propensos ao desenvolvimento
de candidiase bucal.

Além desses fatores predisponentes, Quindds e colaboradores, em 2019, relataram a
disbiose, a higiene bucal precéaria, as mudancas anatdmicas relacionadas ao envelhecimento, a
displasia, o habito do fumo e o consumo excessivo de alcool, as desordens enddcrinas, a
imunodeficiéncia de maneira geral (proveniente ndo apenas do HIV, mas também da
guimioterapia e das neoplasias) e o tratamento com corticosterdides como potenciais
facilitadores para a instalacdo desse microrganismo. Pode-se citar também os estados de
desnutricdo, ma absorcdo e transtorno alimentar como fatores predisponentes ao surgimento de
candidiase bucal. Especificamente, diz-se que uma dieta rica em carboidratos contribui para o
seu desenvolvimento. As seguintes deficiéncias também foram atribuidas a esse risco

aumentado: ferro, zinco, magnesio, selénio, acido folico e vitaminas (A, B6, B12 e C) (43).
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Para o tratamento, é necessario identificar inicialmente a existéncia dos fatores
predisponentes e, se existentes, trata-los. Apds essa primeira abordagem, deve-se levar em
consideracdo o estado imunoldgico do paciente, as caracteristicas especificas da candidiase
bucal (apresentacdo clinica, etiologia, suscetibilidade a antifingicos, localizacao,
disseminacdo) e as caracteristicas farmacologicas dos antifingicos disponiveis (administrag&o,
metabolismo, eliminacdo, interacdes com outros farmacos e toxicidade) (43). O tratamento
topico € a terapia de primeira linha para os casos leves, que geralmente respondem bem a essa
abordagem (nistatina ou miconazol) (65). Para os casos em que ha disseminacdo fungica ou
resisténcia ao tratamento topico, a terapia sistémica deve ser considerada (uma das alternativas
terapéuticas mais utilizadas é o fluconazol (200mg, 1 vez/dia no 1° dia seguido de 100mg/dia
nos dias seguintes por 10-14 dias) (66). Uma revisdo sistematica e metanalise publicada em
2021, conduzida por Fang e colaboradores, concluiu que itraconazol (capsulas ou solucéo oral),
miconazol (tablete e gel oral), clotrimazol, fluconazol, cetoconazol, nistatina e anfotericina B
podem reduzir significativamente a taxa micoldgica, quando comparados ao grupo placebo. Em
adicéo, observaram que o fluconazol apresentou melhores resultados quando comparados aos
outros antiflngicos testados (67).

Apesar da ampla disponibilidade de farmacos para o tratamento da candidiase bucal,
sabe-se que as taxas de resisténcia devem ser analisadas antes da definicdo do tratamento. A
resisténcia pode ser definida como resisténcia microbiolédgica (falta de suscetibilidade do
microrganismo a um antimicrobiano) ou clinica (situacdo em que o organismo infectante é
inibido por uma concentracdo de um agente antimicrobiano que estd associada a uma alta
probabilidade de falha terapéutica, ou seja, uma infeccdo persistente, apesar do paciente receber
terapia antifingica adequada), ou ainda como uma combinacdo de ambas (56), (61).
Especialmente para os compostos azolicos, ha um grande relato de resisténcia na literatura. Ela
pode se apresentar através dos seguintes mecanismos: ativacdo de bombas de efluxo; mutacao
de gene ERG-11,; desregulacéo da expressdo de gene ERG-11 e alteracdo da via de biossintese
do ergosterol (61), (60). Outro importante fator a ser analisado é o cenario da pandemia de
COVID-19, que impacta diretamente no surgimento das superinfeccbes. Como as infeccdes
fangicas invasivas estdo associadas ao aumento da mortalidade nos casos de coronavirus nos
pacientes que ndo recebem tratamento antifingico em comparacéo aqueles que o recebem (68),
o diagndstico e o tratamento imediatos sdo essenciais para o sucesso clinico. Apesar disso, as
espécies ndo-albicans parecem compor o quadro de microrganismos mais frequentemente

envolvidos nos casos de superinfeccdo (69). Devido a importancia do conhecimento
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farmacoldgico na escolha dos antifngicos para o sucesso do tratamento da candidiase bucal, o
objetivo dessa revisdo sistematica e metanalise foi retratar a o perfil de resisténcia dos isolados

de C. albicans da cavidade bucal de humanos frente aos antifungicos estudados.

2. MATERIAIS E METODOS

2.1. Pacientes, exposicdo, comparacdo e resultado (pergunta PECO)

Uma revisdo sisteméatica foi conduzida utilizando os itens previstos no checklist
do consorte PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analysis) (70). Esse protocolo foi registrado na base de dados PROSPERO (Protocolo nimero
CRD42020208245). A pergunta a ser respondida foi formulada de acordo com a estratégia
PECO “Qual ¢ a taxa de resisténcia a agentes antifingicos em estudos que isolaram fungos do
género Candida da cavidade bucal de humanos?”. Os dados foram coletados no dia 21 de abril
de 2020.

2.2. Critérios de Elegibilidade

Foram incluidos estudos observacionais que coletaram amostras da cavidade bucal de
humanos, que isolaram fungos Candida albicans (houve mudanca no protocolo PROSPERO:
no registro consta género Candida) e que realizaram testes de suscetibilidade aos agentes
antifingicos nistatina, anfotericina b, fluconazol, cetoconazol, miconazol e/ou itraconazol,
entre outros (também houve mudanca no protocolo apos o registro no PROSPERO: ampliou-se
a analise dos antifingicos de acordo com o0s achados dos estudos revisados) por meio de
métodos E-Test®, disco-difusdo e/ou micro e macrodiluicdo (também houve mudanga no
protocolo apods o registro no PROSPERO: ampliou-se a analise dos testes laboratoriais de
acordo com os achados dos estudos revisados). Foram excluidas revisdes descritivas de
literatura, cartas ao editor, estudos in situ, estudos em modelo animal ou estudos realizados com
dentes extraidos ou amostras provenientes de proteses removiveis. Além disso, autores de
estudos que ndo puderam ser lidos na integra foram contactados e, na impossibilidade de

obtencéo do texto completo, foram excluidos.

2.3. Estratégia de busca e fontes de informacao
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A busca eletronica foi realizada nas bases de dados MEDLINE (via motor de busca
PubMed), Embase, CINAHL, Dentistry and Oral Sciences, Central, Scopus, LILACS e na
literatura cinzenta. Ndo foram aplicados filtros de idiomas. A Figura 1 ilustra a estratégia de
busca adotada para a base de dados MEDLINE, via motor de busca PubMed. Essa estratégia
também foi empregada para as outras bases de dados. Foram empregados termos livres e termos
indexados (MESH/TextWord) de acordo com cada base de dados. As estratégias de buscas para

as outras plataformas encontram-se no material suplementar desse estudo.

PUBMED ((((((antifunzal agentes [tw]) OF. antifimgal agents[MeSH Terms] OF antifungal agents[Text Word] OR antifungal therapy [tw]
OF. anhfimgal therapy[MeSH Terms] OR anbfungal therapy[Text Weord] OR mystatin OR mystatin[Text Word] OR
nystatn[MeSH Terms] OR amphotennem OF. amphotenicin] Text Word] OR amphotencin[MeSH Terms] OFR. fluconazole OR
fluconazole[MeSH Terms] OR flucenazole] Text Word] OF ketoconazole OF. ketoconazole[Text Word] OF. ketoconazole[MeSH
Terms] OR miconazole OF miconazole[Text Word] OF. miconazols[MeSH Terms] OR itraconazole OF iraconazole[MeSH
Terms] OF. itraconazole[Text Word] OR clotimazole OR clomimazole[MeSH Terms] OF. clotimazole[Text Word])) AND
({((oral cavity [tw]) OF. orzl cavity[Text Word]) OF. mouth OF. mouth[Text Ward] OF. mouth[Me5H Terms] OF. palate OF
palate[MeSH Terms] OF palate[Text Weord] OF tongue OF. tongue[MeSH Terms] OR tongue[Text Word])) AND ((candida)
OF. candida[Text Word] OF. candida[lMeSH Terms] OR oral candidosis [tw] OR oral candidosis[MeSH Terms] OR oral
candidosis[Text Word] OR oral candidiasis [tw] OR orzl candidiasis[Text Word] OR oral candidiasis[MeSH Terms]))) AND
Humans[Mesh])) WOT (ammals NOT umans)

Figura 1. Estratégia de busca adotada para o estudo, apresentando as palavras-chave MeSH e os termos

para atividade antifingica e resisténcia de Candida spp. Da cavidade bucal de humanos.

2.4. Selecdo dos estudos e extracdo de dados

O programa Zotero 5.0.87. foi empregado para o gerenciamento e a organizagdo dos
bancos de dados produzidos a partir da busca nas respectivas bases de dados. A selecéo inicial
identificou a existéncia de duplicidade nos titulos selecionados pela estratégia apresentada. Os
titulos duplicados foram excluidos da analise.

Na Etapa 1, dois revisores independentes (FM e SKQS) selecionaram os artigos com
base no titulo e, em caso de divida quanto a inclusdo ou ndo do artigo, o resumo foi lido. Em
caso de discordancia, um terceiro examinador (TSDP) definiu ou ndo pela inclusdo do artigo.

Na Etapa 2, todos os artigos selecionados na etapa 1 foram inspecionados para verificar
se atendiam aos critérios de inclusédo estabelecidos no protocolo. Aqueles que ndo atenderam,
foram excluidos.

Na Etapa 3, todos os artigos ndo excluidos ap6s a etapa 2 foram avaliados quanto a
qualidade do estudo e foi realizada a extracao de dados. Todo o processo de selecao foi realizado
sempre de forma independente por 2 avaliadores (SKQS e PML). Divergéncias entre 0s
avaliadores foram esclarecidas por um terceiro avaliador (TSDP), de forma independente, para

decidir se o artigo seria incluido ou ndo na revisdo e prosseguir as etapas seguintes. Foram
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registrados os motivos para a exclusdo dos estudos, na Etapa 2. Os dados extraidos (titulo do
artigo, autor e ano de publicacéo, objetivo, niUmero de participantes do estudo, exposicao prévia
a agente antifangico ou antibacteriano, idade média de participantes do estudo, presenca e tipo
de doenca de base ou comorbidade sistémica, presenca ou tipo de doenca local, uso de protese
removivel, sitio de coleta, estimativa para calculo do tamanho amostral, nimero de isolados de
C. albicans, método empregado para determinar a suscetibilidade aos agentes antifungicos,
método empregado para determinar a identificacdo de C. albicans, agentes antifingicos
testados e valor absoluto e relativo de cepas resistentes a cada agente antifungico) foram
compilados em planilha. Os dados foram individualmente extraidos pelos dois avaliadores
(PML e SKQS). Discordancias foram resolvidas por um terceiro avaliador (TSP ou FM).

O percentual de cepas resistentes foi calculado para todos os antifingicos testados em
cada estudo. Os grupos de microrganismos com perfil intermediario de suscetibilidade foram

considerados suscetiveis.

2.5. Metanélise

As metanalises foram realizadas através do programa RStudio (Version 1.4.1717 ©
2009-2021), usando o0s pacotes meta e metafor. As analises foram realizadas com o modelo de
efeitos aleatdrios. A estimativa da taxa de resisténcia combinada a Candida albicans foi
apresentada como uma porcentagem (namero de cepas resistentes/total de cepas testadas) *
100) com intervalos de confianca de 95%. Foi utilizado o modelo linear misto generalizado
para as proporgdes (Generalised Linear Mixed Model (GLMM), de acordo com Schwarzer et
al. (2019) (71) e o método de maxima verossimilhanga como estimador de variancia.

O desfecho das taxas de resisténcia foi descrito para cada antifungico e apresentado
através de Forest Plot. O grau de heterogeneidade foi analisado pelos testes estatisticos I e 2.
Foi realizada, adicionalmente, a analise de subgrupo de acordo com as comorbidades sistémicas
(leucemia linfocitica aguda, diabetes, cancer de cabeca e pescoco, HIV/AIDS, cancer, mais de
uma comorbidade associada, distUrbios renais, imunocomprometimento, infec¢éo da cavidade
bucal e do trato respiratorio, transplante de 6rgdos, candidemia).

Todos os estudos foram incluidos na metanalise, exceto os subgrupos que apresentaram
apenas um estudo por comorbidade (infeccdo da cavidade bucal e trato respiratorio, leucemia

linfocitica aguda e imunocomprometimento) e 0s casos em que o antifngico foi avaliado
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apenas uma vez no quesito resisténcia (luliconazol, lanoconazol, a combinacéo de fluconazol e

itraconazol, e a combinagdo de miconazol, itraconazol, cetoconazol e fluconazol).

2.6 Analise da qualidade de risco de viés do estudo

A qualidade de risco de viés ndo foi aplicada pois nao foi localizado um instrumento de
avaliacdo para esse tipo de estudo, visto que o0 mesmo considera como desfecho resultados de
analises laboratoriais com testes padronizados, em Candida albicans provenientes da cavidade

bucal de seres humanos.

3. RESULTADOS

Os resultados da estratégia de busca estdo apresentados na Figura 2. O resultado final
da pesquisa na Central, CINAHL, Dentistry and Oral Sciences, Embase, LILACS, PubMed e Scopus
rendeu 92, 61, 178, 1399, 240, 785, 1031 estudos, respectivamente. Nenhum estudo encontrado
na literatura cinzenta foi incluido. Alguns estudos foram compartilhados em mais de um banco
de dados, totalizando 390 duplicatas. Implementando os critérios de inclusdo e exclusdo, 2713
artigos foram excluidos no momento da avaliacdo do titulo/resumo e 158 artigos foram
excluidos, quando lidos na integra. Os estudos excluidos nessa etapa foram aqueles que néo
testaram a resisténcia/suscetibilidade de C. albicans; que ndo dividiram os sitios de coleta de
C. albicans; que testaram apenas extratos naturais; cujas amostras de C. albicans foram
extraidas de préteses dentarias; cujos isolados de C. albicans ndo eram provenientes da
cavidade bucal; que tiveram apenas 01 cepa de C. albicans testada; que ndo houve definicao do
numero de cepas de C. albicans; cujas amostras de C. albicans foram obtidas de abscessos
dentarios ou de canais radiculares; que avaliaram o efeito anticariogénico dos farmacos
testados; que ndo reportaram as taxas de resisténcia de C. albicans; que uniram as cepas
resistentes de C. albicans com as intermediérias; que ndo dividiram os grupos de pacientes
saudaveis e com comorbidades sistémicas; que testaram doses subterapéuticas dos antifungicos;
gue selecionaram por conveniéncia algumas das cepas de C. albicans para outros testes
laboratoriais que ndo suscetibilidade, de acordo com o objetivo do estudo; que ndo apresentaram
os resultados de forma clara e que uniram as cepas de C. albicans que estavam em associagdo

a outras espécies.
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Os autores foram contatados em dois momentos do delineamento do estudo. Dos artigos
que ndo foram obtidos na integra, o contato de 33 autores correspondentes foi registrado por
meio de buscas ativas na internet. Destes, obteve-se resposta de apenas 2 autores. Quando houve
duvida quanto ao método de identificacdo empregado para Candida albicans nos estudos,
enviou-se e-mail a 8 pesquisadores, sendo que apenas 3 responderam ao questionamento. No
total, 88 artigos foram incluidos para anélise da resisténcia. Para a metandlise, foram divididos

0s grupos de cada estudo, conforme as comorbidades analisadas, quando havia grupo controle.

Records identified through searching the database:

5 CENTRAL (n=92)
'; CINAHL (n = 61) Aditional records identified through other sources (grey
J DENTISTRY (n = 178) literature)
;_=‘5 EMBASE (n = 1399) (n=0)
5 LILACS (n = 240)
=} PUBMED (n = 785)

SCOPUS (n = 1031)
O
&
Z < , <
E l ’ Titles/abstracts removed (n = 2713)
-4
&}
v

Full-text articles (n = 246)

S
g
=
82
S
)
o) > Full-text articles excluded (n = 158)
Q
53] %
a
-
o
Z Studies included in the quatitative synthesis (n = 88)

Figura 2. Diagrama PRISMA da estratégia de busca desenvolvida para identificar os estudos relacionados a

resisténcia de C. albicans isolados da cavidade bucal de humanos a antifingicos.

Dos estudos incluidos de acordo com os critérios de elegibilidade citados acima,
majoritariamente, verificou-se a localidade do Brasil (29 estudos), seguido de Ira (06 estudos)

e Estados Unidos (04 estudos). Em relagdo ao ano de publicacdo, houve uma grande variagao
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nos achados (1984 a 2020), observando-se uma predominancia de estudos no ano de 2018 (10
estudos).

De todos os estudos analisados, 27 tiveram suas analises extraidas de pacientes sem
comorbidades sistémicas e 90, com comorbidades sistémicas associadas. E importante ressaltar
que um estudo pode ter sido relatado mais de uma vez, quando avaliou um grupo controle e um
grupo com comorbidades, ou quando instituiu diferentes terapias para grupos distintos.

Os antifungicos testados apareceram na seguinte sequéncia fluconazol (101 estudos),
anfotericina B (56 estudos), cetoconazol (38 estudos), voriconazol (24 estudos), flucitosina (18
estudos), nistatina (17 estudos), miconazol (12 estudos), clotrimazol (10 estudos), caspofungina
(07 estudos), posaconazol (05 estudos), econazol (04 estudos), anidulafungina (03 estudos),
micafungina (03 estudos), terbinafina (02 estudos), luliconazol (01 estudo), lanoconazol (01
estudo). Também foram analisadas as combinacgdes entre os farmacos miconazol e itraconazol
(02 estudos), fluconazol e itraconazol (01 estudo) e miconazol, itraconazol, cetoconazol e
fluconazol (01 estudo).

Em relacdo aos testes de suscetibilidade fingica mais frequentemente testados, 76 foram
micro ou macrodiluicdo, 15 foram E-test® e 14 foram disco-difusdo, de maneira isolada.
Alguns estudos empregaram mais de um método de analise (02 estudos), mas de forma isolada,
isto €, determinados antifingicos foram testados sob um método e outros antifungicos, por
outro. Aqueles estudos que utilizaram mais de um teste de suscetibilidade para as mesmas cepas
e que ndo obtiveram concordancia/relato de concordancia de resultados, foram excluidos. Ainda
apareceram testes alternativos, como Sensititre YeastOne e FungiTest (01 estudo para cada).

As taxas de resisténcia geral de Candida albicans frente aos antifungicos estudados
estdo representadas na Tabela 1. De modo geral, observa-se um alto grau de heterogeneidade
(representado por 1?). As menores taxas de resisténcia verificadas na analise dos antifiingicos
testados, desconsiderando-se as condigdes sistémicas, sdo para anfotericina B, seguido de
nistatina, flucitosina e caspofungina. Em contraste, as maiores taxas de resisténcia foram de

miconazol e econazol.
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Antifungal N Studies N n  Resistance 2 7 p
NIS 17 670 36 0.16% [0.00; 5.81] 0% 136136 0.99
ECO 4 112 37  28.56% [7.39; 66.72] 85% 2.3739 <0.01
MCZz 12 436 33 3.26% [0.57; 16.68] 74% 6.3333 <0.01
FLZ 101 5539 385 2.10% [1.09; 3.98] T1% 8.7842 <0.01
KTZ 38 1840 124 2.75% [1.14; 6.48] 2% 4.6009 <0.01
CLO 10 182 20 2.20% [0.16; 23.17] 6% 7.9144 0.38
5-FLU 18 793 27 0.45% [0.05; 4.04] 48% 5.9107 0.01
ANF B 56 2660 143 0.00% [0; 0.04] 42% 1347723 <0.01
VCZ 24 1575 47  1.10% [0.29; 4.12] 60% 5.4426 <0.01
PSz 5 293 5 1.71% [0.71; 4.03] 0% O 1.00
CASP 7 505 20 0.47% [0.01; 13.47] 47% 5.8724 0.08
ANI 3 124 2 1.11% [0.07; 16.20] 0% 14631 1.00
TER 2 93 21 2.99% [0; 100.00] 0% 565406 1.00
MICA 3 81 1 1.23% [0.17; 8.24] 0% 0 1.00
MCZ+ITZ 2 60 4 2.89% [0.05; 65.47] 0%  4.7963 1.00

Tabela 1. Taxa de resisténcia de C. albicans observada de acordo os antifingicos testados.

As taxas de resisténcia de Candida albicans frente aos antifingicos conforme a
presenca ou auséncia de comorbidades sistémicas, encontram-se na Tabela 2. Também pode-
se observar heterogeneidade alta (representado por 12) nestas analises.

No grupo “HIV”,as menores taxas de resisténcia podem ser observadas para
anfotericina b, caspofungina e nistatina, seguido de cetoconazol. As maiores taxas de resisténcia
para esse mesmo grupo foram de itraconazol e fluconazol. No grupo “diabetes”, o antifingico
com menor resisténcia foi flucitosina e o de maior resisténcia, itraconazol. No grupo ‘“cancer
de cabega e pescoco”, menor resisténcia foi encontrada para anfotericina B e maior resisténcia
para fluconazol. No grupo “céncer varias localidades”, menor resisténcia observada para
anfotericina b, nistatina e caspofungina e maior resisténcia observada para econazol e
miconazol. No grupo “transplante de orgdos”, apenas 03 antifingicos foram avaliados. Menor
resisténcia para anfotericina B e micafungina e maior resisténcia para fluconazol. No grupo
distdrbios renais, ndo houve relato de resisténcia a nenhum dos antifungicos testados
(anfotericina b, fluconazol, itraconazol e voriconazol). No grupo “candidemia”, ndo foi
constatada resisténcia ao fluconazol e houve cepas resistentes ao voriconazol. No grupo
“diversas comorbidades”, encontrou-se altas taxas de resisténcia para todos os antifungicos
testados: cetoconazol, fluconazol e itraconazol, nessa ordem, apresentaram taxa crescente de
resisténcia. Finalmente, no grupo “sem comorbidades sistémicas relatadas”, as taxas de
resisténcia foram baixas. As menores taxas foram encontradas em anfotericina b, flucitosina e

fluconazol e as maiores em cetoconazol e na combinacdo de miconazol e itraconazol.
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Comorbity Antifungal N Studies N n  Resistance 1? T p
ANFB 20 1223 11  0.00%; [0.00; 85.15] 0% 1806217  1.00
CASP 2 85 0 000%[0.00;10000] 0% O 1.00
CLO 5 74 6 252%[0.10; 39.96] 51% 5.2927 0.08
5-FLU 5 101 12 4.63% [0.52; 31.04] 35% 3.5848 0.19
HIVIAIDS FLZ 46 3306 261 4.73% [2.39; 9.14] 84% 4.4997 <0.01
ITZ 24 1784 182 5.81% [2.25; 14.19] 90% 4.9123 <0.01
KTZ 15 866 39 1.01% [0.15; 6.39] 41% 6.0092 0.05
MCZ 3 156 7 3.48% [0.08; 62.30] 90% 8.0815 <0.01
NIS 5 9 0  0.00% [0; 100.00] 0% 0 1.00
VCZ 7 718 27 1.73% [0.11; 22.75] 84% 9.9744 <0.01
ANFB 5 222 47 9.24% [0.03; 96.83] 91% 33.1888 <0.01
5-FLU 2 68 0  0.00% [0; 100.00] 0% 0 1.00
DIABETES FLZ 6 257 47 1.77% [0.01; 78.47] 87% 28.8675 <0.01
ITZ 2 140 32 27.77%[2.04; 87.65]  98% 4.2468 <0.01
KTZ 4 208 26 10.69%[2.98;31.82]  91% 1.6104 <0.01
VCZ 2 140 7 1.30% [0.01; 76.08] 0% 9.6590 1.00
ANF B 2 46 0  0.00% [0; 100.00] 0% 0 1.00
HEAD/NECK CANCER T2 5 138 15 7.13% [1,78; 24.57] 58% 1.3716 0.05
ITZ 3 69 4  4.64% [0.54; 30.49] 0% 0.3034 1.00
KTZ 2 28 0  0.00% [0; 100.00] 0% 0 1.00
ANFB 7 436 29  0.00% [0; 100.00] 0% 81.0583 1.00
CASP 2 282 20 7.54% [2.50; 20.58] 91% 05780 <0.01
CLO 3 72 0 0.00% [0; 100.00] % 0 1.00
ECO 3 72 36 4852[28.84; 68.66] 74% 0.3686 0.02
CANCER (DIFFERENT  5-FLU 4 272 2 0.74% [0.18; 289] 0% 0 1.00
BODY SITES) FLZ 6 474 23 2.73% [0.63; 11.09] 71% 2.0630 <0.01
ITZ 4 377 17 2.46% [0.31; 16.74] 87% 3.2100 <0.01
KTZ 3 304 32 7.87%[0.72; 50.03] 4% 4.3457 <0.01
MCZ 3 72 16 14.94%[250;5461] 0% 1.899 0.56
NIS 5 321 0  0.00% [0; 100.00] 0% 0 1.00
ORGAN ANF B 2 56 0  0.00% [0; 100.00] 0% 0 1.00
TRANSPLANTATION P2 2 56 4 7.14%[2.71; 17.54] 0% 0 0.94
MICA 2 56 0  0.00% [0; 100.00] 0% 0 1.00
ANF B 2 39 0  0.00% [0; 100.00] 0% 0 1.00
KIDNEY DISORDERS T2 3 40 0  0.00% [0; 100.00] 0% 0 1.00
ITZ 2 11 1 0.00% [0; 99.93] 0% 197405627 1.00
VCZ 2 30 0  0.00% [0; 100.00] 0% 0 1.00
CANDIDEMIA FLZ 2 8 0  0.00% [0; 100.00] 0% 0 1.00
VCZ 2 84 1 1.19%[0.17;7.97] 0% 0 1.00
SEVERAL FLZ 2 175 7  66.12%[0.01; 100.00] 0% 33.2995 1.00
COMORBITIES ITZ 2 175 12 71.34%1[0.12;99.98] 0% 20.2927 1.00
KTZ 3 201 17 34.13%[140;9497] 0% 7.9121 0.48
ANFB 15 555 36  0.02% [0.00; 94.49] 60% 22.0512 <0.01
5-FLU 7 213 0  0.00% [0; 100.00] 0% 0 1.00
FLZ 27 937 22 0.50% [0.00; 1.86] 67% 0.0189 <0.01
NO SYSTEMIC ITZ 14 517 28 2.39% [0.39; 13.29] 30% 6.8277 0.13
COMORBITIES KTZ 10 223 10 2.67% [0.68; 9.91] 33% 1.7015 0.15
RELATED MCZ 3 135 3 2.22% [0.72; 6.66] 0% 0 0.87
NIS 4 155 19  2.47% [0.14; 32.07] 0% 4.3668 0.82
PZS 3 151 2 1.32% [0.33; 5.14] 0% 0 1.00
MCZ +1TZ 2 60 4  2.89% [0.05; 65.47] 0% 47963 1.00

Tabela 2. Taxa de resisténcia de C. albicans observada de acordo com as comorbidades sistémicas.
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As figuras das metanalises para todos os antiflngicos estudados e para todas as
comorbidades associadas estdo apresentadas na integra, como material suplementar a este

artigo.

4. DISCUSSAO

O tratamento da candidiase bucal envolve a abordagem dos fatores predisponentes, da
severidade do quadro clinico e suas complicacfes sistémicas, além do conhecimento
farmacoldgico dos antifingicos disponiveis para defini¢do do tipo de terapia a ser instituida, se
topica ou sistémica (43). Para tal, é necessario que se monitore o perfil de suscetibilidade dos
isolados frente aos antifungicos disponiveis e que esses resultados sejam compilados em
estudos de revisdo sistematica e metanalise. Assim, o presente estudo propde determinar as
taxas de resisténcia de Candida albicans relatadas em estudos observacionais que isolaram tais
microrganismos da cavidade bucal de humanos e os testaram frente a agentes antiflngicos por
métodos laboratoriais. Considerou-se também a presenca de condicao sistémica que pudesse
modular esse efeito. Os tratamentos topicos e sistémicos foram avaliados sem distincdo, para
que houvesse clareza nos resultados de resisténcia.

Considerando-se 0 volume de dados obtidos na literatura ap6s a estratégia de busca
original, optou-se por avaliar a suscetibilidade da espécie Candida albicans, e ndo de todas as
espécies, conforme previsto no protocolo inicial, registrado na base PROSPERO. As espécies
de Candida exibem varios graus de suscetibilidade aos agentes antifungicos mais comumente
aplicados na clinica. Por exemplo, enquanto C. krusei é intrinsecamente resistente ao
fluconazol, C. glabrata exibe suscetibilidade dose-dependente reduzida em comparagdo com
outras espécies de Candida (72). Ainda assim, Candida albicans responde pela maioria dos
isolados em infec¢des fungicas na cavidade bucal. Em 2016, Hertel e colaboradores conduziram
um estudo com o objetivo de identificar pacientes com candidiase bucal e os fatores que
contribuem para a resisténcia aos medicamentos disponiveis. Das 958 amostras coletadas de
pacientes, C. albicans foi a espécie mais encontrada, representando 76,8% dos isolados (73).
Um trabalho classico, de 1985, delineado por Wright e seus colegas, corrobora essa afirmacéo
através de seus resultados. C. albicans foi clara e significativamente o microrganismo com
maior densidade de colonizacdo quando comparado a outras espécies isoladas no estudo (entre
elas, estdo: C. glabrata, C. samata, C. parapilosis, C. krusei, C tropicalis, entre outras) (74).

Lewis e Williams, em 2017, também confirmaram que C. albicans é o patégeno mais
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frequentemente isolado da cavidade bucal de humanos, correspondendo a 80% das amostras e
0 mais identificado tanto em casos de satde como doenga (75).

Os fatores de viruléncia de C. albicans incluem a transi¢cdo morfologica entre as formas
de levedura e hifas, a expressdo de adesinas e invasinas na superficie celular, o tigmotropismo,
a formac&o de biofilmes, a troca fenotipica e a secre¢do de enzimas hidroliticas. Além disso, a
adaptacdo rapida as flutuacbes no pH ambiental, a flexibilidade metabdlica, os sistemas de
aquisicdo de nutrientes poderosos e a boa capacidade de resposta ao estresse tornam esse
microrganismo capaz de infectar nichos bem diversificados (10), incluindo mas nao se
limitando a trato gastrointestinal, trato reprodutivo feminino, cavidade bucal e pele (76). Ou
seja, C. albicans é uma espécie altamente adaptavel, capaz de causar infeccdo em varios sitios
anatdmicos (25). De todos os fatores de viruléncia de C. albicans, a filamentacéo (transicdo
morfologica) tem recebido atencdo especial e sido o foco de diversas pesquisas (77). No
presente estudo, os resultados para a busca de fontes relacionadas a C. albicans forneceram um
total de 2713 estudos para analise preliminar (titulo/resumo), dado que corrobora a relevancia
do estudo de seus mecanismos de viruléncia. Embora seja imprescindivel a expansdo da
pesquisa para outras espécies de Candida, o volume de dados produzidos poderia dificultar a
interpretacdo dos mesmos, visto que diversas espécies do género Candida podem ser
encontrados na cavidade bucal, que seriam testados frente a varios antifungicos (19 no total,
incluindo as combinac@es de antifingicos) em pacientes com/sem comorbidades associadas (11
no total). Portanto, estudos futuros serdo conduzidos para a analise de tais informacGes.

O método de microdiluicao é considerado padrdo-ouro para avaliacao da suscetibilidade
fangica (78). Na presente revisdo sistematica, ndo houve um padrdo quanto aos métodos de
avaliagéo da suscetibilidade adotados. Foram avaliados micro ou macrodiluicéo, E-test®, disco-
difusdo, Sensititre YeastOne e FungiTest, além da comparagdo de testes entre si. Silva e
colaboradores, em 2002, compararam os métodos de macrodiluicdo em caldo e E-test®, por
meio da determinagdo das concentracfes inibitorias minimas (CIMs) de quatro agentes
antifungicos para 59 isolados clinicos da cavidade bucal de pacientes portadores de AIDS, com
diagnostico inicial de candidiase. Os autores observaram concordancia entre 0s métodos para
C. albicans, diferentemente de outras espécies avaliadas no estudo, que apresentaram
concordancia menor, tais como itraconazol para C. krusei (66,7%) e fluconazol, cetoconazol e
anfotericina B para C. tropicalis (75%) (55). O E-test® vem sendo sugerido como alternativa
ao método estabelecido pelo Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), devido a
praticidade de execucdo do teste quando comparado a diluicdo em caldo. Wanger et al., em
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1995 comprovaram que o Etest® é equivalente ao método proposto pelo CLSI para teste de
suscetibilidade de leveduras e superior em sua capacidade de detectar resisténcia a anfotericina
B (79). Junior e colaboradores, em 2012, compararam o método de disco-difusdo com o método
proposto pelo CLSI e observaram que, mesmo com um numero limitado de cepas, a
concordancia entre as metodologias foi maior que 97%. Para os autores, 0 método de disco-
difusdo pode ser aplicado na rotina laboratorial, pois possui baixo custo, € um método de mais
facil realizacdo do que testes de macro e microdiluicdo, apesar de ndo fornecer os valores
individualizados de CIM para cada cepa (80). Os antifungicos miconazol e cetoconazol ndo
apresentam pontos de corte definidos para Candida albicans, portanto os estudos que avaliam
tais farmacos trazem seus resultados definidos a partir de pontos de corte adotados em estudos
epidemioldgicos. Assim, como estudos que utilizaram diferentes métodos para analise de
suscetibilidade foram incluidos, considerou-se como desfecho a frequéncia numeérica relativa a
resisténcia, conforme relatado pelos pesquisadores, ndo sendo avaliados dados brutos de CIM
para cada cepa.

Ha que se considerar aspectos que limitam a extracdo de dados para a revisdo sistematica
e sua posterior inclusdo em meta-analise. Silva et al. (2002) compararam os métodos E-test® e
macrodiluicdo em caldo para testar a suscetibilidade de isolados bucais de C. albicans frente a
diversos antifngicos. Considerou-se apenas os resultados de resisténcia de itraconazol para
inclusdo na metanalise, pois houve concordancia nos dois testes. Fluconazol apresentou
diferencas de resultados para as mesmas cepas testadas nos dois testes e, portanto, foi excluido.
Os dados referentes a resisténcia para anfotericina B e cetoconazol ndo eram claramente
apresentados, gerando dividas. Kostiala e Kostiala (1984) investigaram a resisténcia de C.
albicans isolados da cavidade bucal frente aos antifingicos anfotericina B, nistatina,
clotrimazol, cetoconazol, miconazol e econazol por meio de microdiluicdo em caldo. Os autores
também realizaram testes de suscetibilidade de um mesmo isolado a flucitosina por meio de
microdiluicdo e disco-difusdo. Como ndo foi possivel certificar se houve uma possivel
duplicidade de resultados, optou-se pela exclusdo dos dados para esse antifingico da
metanalise.

A qualidade dos estudos incluidos nédo foi avaliada, pois ndo ha um instrumento validado
que permita avaliar a qualidade de estudos observacionais que considerem aspectos especificos
que envolvam estudos com componentes clinicos e laboratoriais, especialmente em
microbiologia. Segundo o STROBE, documento que oferece uma recomendagéo sobre como

relatar estudos observacionais de forma adequada, € importante que haja um calculo do tamanho
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amostral, na metodologia. Infelizmente esse dado néo foi relatado na maior parte dos artigos
incluidos, visto que as analises eram provenientes de coletas laboratoriais. Além disso, o
STROBE recomenda que haja descricdo das caracteristicas dos participantes (demogréfica,
clinicas e/ou sociais). Esse item também ndo foi observado em diversos estudos incluidos na
revisdo sistematica e metanalise. Alguns estudos apenas relataram que as amostras eram
provenientes da cavidade bucal de humanos, sem especificar nenhuma caracteristica dos
participantes (81).

A candidiase bucal se da por uma diminuicdo da imunidade do hospedeiro e sabe-se que
C. albicans, por ser uma espécie fangica muito abundante na cavidade bucal, estd mais
frequentemente relacionada a candidiase bucal, fato que sustentou o motivo de excluir outras
espécies. Em uma revisdo de literatura publicada em 2020, Bhattacharya e colaboradores
discutiram os mecanismos moleculares de acdo de alguns antifungicos e os mecanismos de
resisténcia de Candida. Em relacdo aos antifingicos estudados, os autores elucidaram duas
importantes classes utilizadas para o tratamento da candidiase: azdis e polienos. Os az6is sao
os mais frequentemente aplicados no tratamento de infec¢Bes por Candida. Possuem como alvo
a enzima 14a-desmetilase (Ergllp), importante na biossintese de ergosterol, que é o principal
componente de esterol das membranas celulares dos fungos. Os polienos também tem como
alvo o ergosterol na membrana plasmatica e sdo fungicidas. Os autores relatam que a resisténcia
aos azois é um problema emergente que causa falhas terapéuticas, causados por diferentes
mecanismos, tais como: super expressdo de transportadores de membranas, alteracdo de
biossintese do ergosterol, alteracdo da importacdo do ergosterol, plasticidade gendmica e
importagéo alterada de azol. Ainda comentam a respeito da resisténcia a outras drogas (82).

Prasad e colaboradores, em 2019, ainda relataram outros mecanismos de resisténcia de
C. albicans que, segundo 0s autores, sdo novas estratégias de sobrevivéncia desenvolvidas pelo
microrganismo, que estdo sendo descobertas nos ultimos anos. Em sua revisao de literatura,
relatam que os microrganismos evoluiram para responder a diversos estresses ambientais
(térmico, oxidativo, osmotico, mudancgas no pH e limitacdo de nutrientes) (83). A frequéncia
com que a resisténcia é adquirida varia de acordo com a classe de antifungico. Por exemplo,
Vincent et al, em 2013, relataram que a resisténcia aos polienos é extremamente rara devido as
consequéncias de aptiddo associadas ao desenvolvimento de resisténcia (84). Em contraste,
Anderson, em 2005, afirmou que a resisténcia aos azolicos € muito mais prevalente devido a
sua natureza fungistatica, que resulta em forte seletividade sobre as populac@es sobreviventes

(85). No presente estudo, quando desconsiderado as condicGes sistémicas, anfotericina B e
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nistatina apresentaram as menores taxas de resisténcia. Esse resultado corrobora com o estudo
de Vincent e colaboradores, visto que ambos sdo da classe dos polienos. Em contraste, as
maiores taxas de resisténcia encontradas sdo justamente do grupo dos azois (econazol e
miconazol), o que também vai de encontro ao estudo de Anderson. Apesar disso, o fato de o
econazol ter apresentado altas taxas de resisténcia ndo tem grande implicancia clinica, pois esse
farmaco ndo é frequentemente aplicado no tratamento da candidiase bucal e sim para a
terapéutica de distdrbios dermatoldgicos (86). Em compensacdo, o miconazol é frequentemente
aplicado no tratamento topico da candidiase bucal (16). Vasquez e Sobel, em 2012, afirmaram
que esse farmaco tem sido empregado no tratamento das infecgdes fangicas superficiais de
maneira segura e efetiva ha aproximadamente 40 anos (87).

Ainda em relacdo aos antifangicos testados, € importante ressaltar que a flucitosina ndo
estd presente nos protocolos de tratamento para candidiase bucal, o que torna seus dados
relacionados a resisténcia irrelevantes para aplicacdo clinica. Outro importante aspecto a ser
considerado é que a anfotericina B, apesar de ter sido o antifingico que apresentou as menores
taxas de resisténcia, possui a sua via de administracdo intravenosa. Ou seja, € utilizada apenas
para os casos de candidiase disseminada e ndo para as situacdes em que a infeccao € delimitada
apenas a cavidade bucal.

Independente da classe aplicada no tratamento da candidiase, o conhecimento dos
mecanismos de resisténcia aos antifngicos e o seu entendimento como um problema evolutivo
€ necessario para combater a resisténcia e acelerar o desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas (88).

No presente estudo, as taxas de resisténcia tambeém foram calculadas por meio de
subgrupos, 0 que ndo havia sido relatado na literatura anteriormente. Tais subgrupos foram
constituidos a partir de relatos das condi¢6es sistémicas que acometeram os pacientes dos quais
foram obtidos os isolados. A literatura sugere que a candidiase bucal esta associada ao uso de
proteses removiveis, sustentada por uma gama de fatores, tais como: ma higiene, idade
avancada, polimedicacdo e baixa imunidade do hospedeiro (89), (90). Esse ndo é um fator
sistémico e sim local. Os dados a respeito do uso de préteses removiveis foram coletados e
compilados em tabelas, porém ndo foram um fator de inclusdo ou de exclusdo. Optou-se por
limitar a revisao bibliografica a estudos que coletaram amostras da cavidade bucal, excluindo
aqueles que possuiam isolados provenientes de proteses removiveis. H4 uma possivel mudanca

fenotipica de C. albicans devido a limitacfes nutricionais e especialmente a formacdo de
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biofilmes (91), (92). Além disso, a higiene da prétese com escova de dentes mostra-se eficaz
na reducdo da inflamacdo palatina, na prevencéo e na reducéo da infecgéo por Candida (93).

Quanto aos fatores sistémicos, Samaranayake e colaboradores, em 1989, indicaram que
a associacao de candidiase bucal com a AIDS é relatada antes mesmo da primeira manifestacédo
de AIDS no paciente (94). Garcia-Cuesta e colaboradores, em 2014, relataram como fatores
sistémicos predisponentes distirbios hormonais, imunoldgicos e enddcrinos, desordens
psicoldgicas, xerostomia, terapia medicamentosa e consumo de alcool (95). Thompson et al.
ainda afirmam que a candidiase bucal é uma das complicacdes clinicas mais comuns nos
pacientes portadores de HIV, podendo ser observada em até 90% dos pacientes que possuem
essa situacéo sistémica (96).

Quindos e colaboradores, em 2019, também afirmaram que a colonizacdo de Candida
ocorre desde o nascimento e é maior nas idades extremas (bebés, criancas e idosos). Em adultos,
a colonizacdo € favorecida pelo uso de proteses removiveis, nas quais se formam biofilmes de
dificil erradicacdo, ou pela presenca de alteracdes bucais, como xerostomia, leucoplasia, liquen
etc. Confirmam também que se observa maior colonizacdo nos pacientes que receberam
determinados medicamentos, tais como antibioticos, corticoides ou quimioterapia, ou em
pacientes diabéticos, em pacientes hospitalizados e em pessoas infectadas pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) (43).

As condig0es sistémicas, portanto, tém ligacao direta com a proliferacdo de Candida e
com o desenvolvimento de candidiase. Essa situacdo ocorre pois Candida € um microrganismo
oportunista (64). No presente estudo, foram avaliadas diversas comorbidades. O subgrupo que
apresentou maiores taxas de resisténcia foi, justamente, aquele em que se relatou “diversas
comorbidades associadas”. No grupo “sem comorbidades relatadas”, por outro lado, as taxas
de resisténcias foram baixas. Dentro dos outros subgrupos avaliados, 0 que apresentou maiores
taxas de resisténcia foi “cancer em varias localidades” frente ao econazol. Fazer uma
comparacdo exata entre as comorbidades ndo é possivel, pois ndo houve uma padronizacao
entre os antifingicos avaliados nos estudos. Portanto, a presenca de comorbidades sistémicas
concomitantes parece um importante fator a ser considerado quando da avaliagdo de resisténcia
aos antifingicos nos pacientes.

5. CONCLUSAO

O tratamento da candidiase bucal envolve multiplos fatores, como a abordagem dos
fatores predisponentes, a severidade do quadro e o conhecimento das taxas de resisténcia dos
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antifungicos disponiveis. Através dessa revisdo sistematica, pode-se observar que a maior parte
dos farmacos ja disponiveis sdo eficazes no tratamento de lesbes bucais causadas por C.
albicans. Pode-se sugerir que a nistatina seja o tratamento topico de escolha, quando
desconsideradas as comorbidades sistémicas, pois foi o antifingico com as menores taxas de
resisténcia. Para os casos de candidiase disseminada e/ou nos quais o tratamento topico ndo se
mostre eficaz, por outro lado, anfotericina B poderia ser sugerido como o antifingico a ser
utilizado pela via intravenosa. Entretanto, a presenca de comorbidades sistémicas
concomitantes parece um importante fator a ser considerado quando da avaliagéo de resisténcia
aos antifangicos. O subgrupo que apresentou as maiores taxas de resisténcia, independente do
antifungico testado, foi o que englobava pacientes com diversas questdes de salde associadas.
Para esses casos, a associacao de antifingicos pode ser considerada. Dentre os testes realizados
para avaliacdo da resisténcia, o de microdiluicdo (padrdo ouro) foi o que apresentou nimero
mais expressivo de estudos, confirmando sua importancia a nivel laboratorial. A compilacdo e
a anélise dos dados da literatura por meio de metanalise permite que os profissionais da area da
salde escolham medicamentos com base em evidéncias cientificas fortes, contribuindo para a
qualidade de vida dos pacientes por meio de tratamentos mais eficazes, visto que muitos deles
possuem comorbidades sistémicas que ja os debilitam demasiadamente. Apesar disso, cabe ao
profissional prescritor avaliar cada caso individualmente. As orientagdes referentes a terapia
medicamentosa sugeridas no presente estudo sdo baseadas apenas em aspectos microbioldgicos
(desfechos relacionados a resisténcia) e nao consideram outros importantes aspectos
individuais, que precisam ser considerados no momento da tomada de decisdo de uma

prescrigéo.

4 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

A candidiase bucal é um quadro patologico que afeta individuos que geralmente
possuem fatores locais e/ou sistémicos que predispdem a instalacdo da doencga. Dentre os
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microrganismos causadores, Candida albicans é o mais prevalente. Para a escolha da
terapéutica medicamentosa adequada, a avaliagdo dos perfis de resisténcia frente aos
antifangicos disponiveis ¢ um fator importante a ser avaliado. Apesar de as manifestacdes
bucais geralmente ndo serem invasivas, as lesdes causadas por essa enfermidade podem causar
dor, disfagia e disgeusia em pacientes que, algumas vezes, j& se encontram debilitados devido
a complicacéo sistémica de base. Portanto, o estudo se propds a compilar e a analisar os dados
da literatura por meio de metanalise, a fim de permitir que os profissionais da area da saude
escolham antifungicos com base em evidéncias cientificas fortes, contribuindo para a qualidade
de vida dos pacientes por meio de tratamentos mais eficazes. Os resultados permitem observar
que a maior parte dos farmacos ja disponiveis sdo eficazes no tratamento de lesdes bucais
causadas por C. albicans. A presenca de comorbidades sistémicas concomitantes parece um
importante fator a ser considerado quando da avaliacdo de resisténcia aos antifingicos nos

pacientes.
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ANEXO 3 - ESTRATEGIAS DE BUSCA NAS BASES DE DADOS.

Base de Dados

Esiratégia de Busca

FUEMED

({({((antifungal agentes [tw]) OF. antifungal agents[MeSH Terms] OR antifungal agents[Text Weord] OF. antifungal therapy [tw]
OF. antifimgzal therapy[MeS5H Terms] OR antifungal therapy[Text Weord] OR nystatin OR nystatin[Text Word] OR
nystatin[MeSH Terms] OF. amphoteniem OF. amphotenicin] Text Word] OR amphotericin[Me5H Terms] OF. fluconazole OF
fluconazole[MaSH Terms] OR. fluconazole] Text Word] OF. ketoconazole OR ketoconazele[Text Word] OF. ketocenazole[MeSH
Terms:] OF muconazele OR miconazole[Text Word] OR miconazols[MeSH Term:] OR itaconazole OR iraconazole[MeSH
Terms] OF. itraconazole[Text Word] OR cloftimazeole OF clotimazole[MMaSH Terms] OF clofiimazole[Text Werd])) AND
((({oral cavity [tw]) OR oral cavity[Text Word]) OF. mouth OF. mouth[Text Word] OR mouth[MeSH Terms] OR palate OF.
palate[MeSH Terms] OR palate[Text Werd] OR tongue OR tongue[MeSH Terms] OR tongue[Text Word])) AND ((candida)
OF. candida[Text Word] OR candida[MeSH Tems] OR oral candidesis [tw] OR oral candidosis[MeSH Terms] O oral
candidosis[Text Word] OR. oral candidiasis [tw] OR oral candidiasis[Text Word] OR. oral candidiasizs[MeSH Terms]))) AND
Humans[Mesh] )} MOT (anmmals MOT humans)

EMBASE

(‘antifingal agent'/sxp OR 'antifingal agent’' OF ‘mntifungzal agent:tizb kw OR ‘antifunzal therapy:tiabkw OF ‘antifungal
therapy'/exp OR 'antifungal therapy’ OR 'mystatin’exp OR ‘mystatin' OR nystatmtiabkw OR 'amphotericin'/exp OR
‘amphotericiz’ OR amphoteriem:ti.ab kw OF. "fluconazele’exp OR. 'fluconazeole’ OR 'fluconazeole’-fi.ab kw O ketoconazole'/exp
OF. 'ketoconazole' OF 'ketoconazole'tiabkw OFR ‘miconazole’exp OR 'miconazole’ OR 'muconzzole™tiabkw OR
‘iraconzzole'/exp OR  ‘iraconazole’ OR  ‘'iraconazole"habkw OR  ‘clotmazele’exp OF  ‘clotmmazole' OR
‘clotnmazole”trab kw) AND (oral cavity:tiab kw OF. ‘mouth'/exp OF 'moutk’ OF. 'palate’’exp OF. 'palate’ OR. 'tongue'/exp OR
‘tongue) AND (‘oral candidosis"t.abkw OR 'oral candidosis’ OR 'oral candidiasisti,abkw OR 'thrush'exp OR ‘thrush' OF
'candida’/exp OR candida:ti ab kw) AND [embase] lim AND (human'/exp OF. human’) NOT {(animal /exp OF. "animal’) NOT
(human"/exp OR. 'buman’)}

CINAHL

DENTISTREY AND
OFAL SCIENCES

(mystatin OR amphotencm OF fluconazols OF ketoconazole OF miconazole OF. iraconazols OF clotimazels OF ("antfungal
agent”) OR ("antifungal agents") OF ("antifungal therapy™) OF. ("annfungal therapies")) AND ((mouth OF. tongue OR palate
OF ("oral cavity™)) AND ({"oral candidiasiz") OR ("oral candidosis") OR thrush OR candida))

Baze de Dado:

Estratégia de Busca

CENTRAL

((({{(zntifungal agentes [rw]) OF. antifungal agents[Me5SH Terms] OF andfungal agents[ Text Word] OF. antifangal therapy [rw] OF. andfingal
therapy{MeSH Terms] OF. antifungal therapy[Text Word] OF. mystatin OF. nystatin[Text Word] OR nystatin[MeSH Terms] OF. amphotericin
OF. amphotericin[Text Word] OF. amphotericin[MMeSH Temms] OF. fluconazole OF. fluconazole[Me5H Temms) OF fluconzzole[Text Word]
OF. ketoconazole OF. ketoconazole[Text Word] OF ketoconazole[MeSH Termms]) OF miconazole OF miconzzole[Text Word] OR
miconazole[MeSH Temms] OF iraconszole OR iraconszole[MeSH Temms] OR itraconszole[Text Word] OFR clomimazole OFR
clotrimazale[MeSH Terms] OF clotrimazole[ Text Word])) AMD ({{{oral cavity [tw]) OF. oral cavity[Text Word]) OF. mouth OF. mouth[Text
Word] OF. mouth[MeSH Terms] OR palate OF. palate[Me5H Terms] OF. palate[Text Word] OF. tongue OF tongue[MeSH Terms] OR
tongue[Text Word])) AND ((candids) OF. candida[Text Word] OF. candida[MeSH Temms] O oral candidosis [tw] OF. oral candidosis[MeSH
Termms] OF. oral candidosis[Text Werd] OF. oral candidiazis [rw] OFR. oral candidiasis[Text Word] OR oral candidiasis[MeSH Terms]))) AND
Humans[Mezh])) HOT (animals NOT bumans)

SCOFUS

(((( TITLE-ABS-EEY ( "oral caviry” ) ) OF. ( ALL ( "omal cavity” ) } OR ( ALL ( mowh)) OF. { ITIILE-ABS-EEY ( ‘mouta” ) ) OF
{ TITLE-ABS-KEY ( "palate” ) ) OR ( ALL ( "palate” ) ) OR ( ALL ( “tongue”)) OF ( TITLE-ABS-EEY ( "tongue")}) AND ({
TITLE-ABS-KEY ( "candida”)) OR (ALL { "candida”)) OR ( ALL ( "oral candidosis" )} O { TITLE-ABS-KEY ( “oral candidosis™
}) OR ( TITLE-ABS-KEY ( "candidiasis”)) OR. { ALL { "candidiasis”)) OR (ALL (" thrash ")) OR { TITLE-ABS-KEY ( " thrush
"33} AND (( TITLE-ABS-EEY ( sntifingal AND agentes)) OF { ALL ( "antifimgal agentes” )} OR. { ALL { "anfifimgs] therapy” )
) OR ( TITLE-ABS-EEY ( "mntifimgal therapy” } ) OR. ( TITLE-ABS-EEY ( "mystatin” }) OR { ALL { "mystatin” )} OR { ALL {
"amphotaricin® ) ) OF. ( TITLE-ABS-KEY ( "amphotericin” )} O { TITLE-ABS-EEY { "fluconazole” )) OF { ALL { "fuconazole” ) )
OF { ALL { "ketoconazole” ) ) OR. { TITLE-ABS-KEY ( "ketoconazele” )) OR ( TITLE-ABS-EEY ( "micomazole” }) OR { ALL (
"miconazole”)) OR { ALL ( “iraconazole™)) OR ( TITLE-ABS-EEY { "imsconazcle”)) O ( TITLE-ABS-EEY { "clomimazole” ) )
O (ALL ( "clorimazole” ) )} ) AND ({ ALL { "humans” )} AND NOT { ALL ( "animals” ) not ALL { "hmmans®})) AND (not
INDEX ( medline ) )

LILACS

tw{{{tw-(“oral cavity” OF. “cavidade oral’ OR mouth OF. boca OF. palate OF palato OF tongue)) AND (tw-(“oral candidiasis™ OR
"candidisse bucal” OR "oral candidosis” OF. candida))) AND (tw:(~antifungal agents” OF. antifinices OF. “antifunzal therapy” OF. “terapia
antifimgica™ OF. mystatin OF. nistatina OF. amphotericin OF anfotericing OF. fuconazols OF. fluconazol OF. ketoconzzole OF. cetoconazol
OF. miconazols OF. miconzzol OF. iraconszole OF iraconazol OF clotrimazole OF. clomimazol 1))




ANEXO 4 — TABELA DE EXTRACAO DE DADOS.

Autor

1. ALBERTHetal,

2006

2. ALHUSSAINI,

2016

3. ANILetal, 2014

4. ASLANIetal,
2018

Titulo

Significance of
Oral Candida
Infections in
Children with
Cancer

Prevalence of
Bacteria an
Candida Oral
Colonization
Infections Among
Dialyzed Patients

Sub-inhibitory
concentrations of
antifungals supress
hemolysin activity
of oral Candida
albicans and
Candida tropicalis
isolates from HIV-
infected individuals
Identification of
uncommon oral
yeasts from cancer
patients by
MALDI-TOF mass
spectometry

C.
albicans

33

isolados

10
isolados

10
isolados

82
isolados

Antifangicos
testados

fluconazol
anfotericina b

anfotericina b
cetoconazol
itraconazol
fluconazil

nistatina
anfotericina b
fluconazol

fluconazol
anfotericina b
caspofungina
anidulafungina

Teste de
Suscetibilidade

E-test®

Disco-difusdo

E-test®
Microdiluicdo
em caldo

Microdilui¢do
em caldo

Antimicrobiano Prétese
Prévio Dentaria
Removivel
Alguns pacientes NI
utilizaram
antibioticoterapia.
Utilizaram
fluconazol e
Anfotericina B.
NI NI
NI NI
NI NI

Doenca Sistémica de
Base

Criangas com cancer
recentemente
diagnosticado

(leucemia

linfoblastica aguda, e

tumores sélidos)

Pacientes portadores

de doengas renais

HIV/AIDS

Cancer (linfoma,
Cancer colorretal, de
pulmao de estémago
de mama e tumores
solidos, passando por

radioterapia

Idade
(tamanho
amostral)

2-24 anos —
Idade média =
8.9 anos
(n=30)

40-75 anos —
Idade média =
57.2+-5.1
anos
(n=56)

NI

17-88 anos -
Idade média =
53 anos
(n =350)

49

Teste para avaliacdo de
Candida albicans

CHROMagarCandida™
+ API ID32C

Teste de tubo germinativo
+ produgdo de
clamiddsporos, hifas e
pseudo-hifas.

A formacéo de
ascosporos e hidrolise de
ureia também foram
testadas para as cepas
isoladas para confirmar o
identificacdo.
CHROMagarCandida™
+ API-20C AUX

CHROMagarCandida™
+ teste de tubo
germinativo
+ formacéo
de pseudo-hifas +
producéo de
clamidosporos
e testes de assimilagdo de
carboidratos (ID



5. ASLANIetal., Molecular
2018 identification and
antifungal

susceptibility

testing of Candida

species isolated

from dental plaques

6. ASTVADetal, Oropharyngeal
2015 Candidiasis in
Palliative Care

Patients in

Denmark

7. BAGGetal., 2003

anti-fungal

resistance in the

oral flora of
patients with

advanced cancer

8. BALLetal., 1998 Fluconazole

sensitivities of
Candida species
isolated from the

mouths of

terminally ill cancer

patients

9. BARCHIESIetal.,

Fluconazole-

Susceptible and -
Resistant Candida
albicans Isolates

High prevalence of
non-albicans yeasts
and detection of

In Vitro Activity of
1994 Itraconazole against

37
isolados

35
isolados

95
isolados

15
isolados

100
isolados

Microdilui¢do
em caldo

caspofungina
anidulafungina
anfotericina b
miconazol
itraconazol
luliconazol
voriconazol
fluconazol E-test®
miconazol
voriconazol
itraconazol
anfotericina b

fluconazol Microdiluicdo

itraconazol

fluconazol E-test®

Macrodiluicéo
em caldo

fluconazol
itraconazol

NI

Alguns pacientes
podem ter
passado por
terapia
antifingica

46 receberam
tratamento
antifingico no
més anterior ao
estudo: 9 por via
sistémica e 34 por
via topica

Alguns pacientes
fizeram uso de
antifingico nos

03 meses
anteriores ao
estudo. Porém, os
dados de apenas
06 pacientes
foram
disponibilizados
NI

NI Pacientes
imunocomprometidos
com placa dental

NI Pacientes sem
distarbios
psiquiétricos, mas
com distlrbios

sistémicos
124 Cancer em estagio
utilizaram avangado
prétese
39 utilizaram Cancer em estagio
prétese terminal
NI HIV/AIDS

50

Kit 32 C)
NI CHROMagarCandida™
+ PCR-RFLP
NI CHROMagarCandida™
(n=54) + morfologia
microscopica em agar
fub& de milho e arroz e
agar Tween +
crescimento a 35 e 43°C
+ testes rapidos para
identificacdo de Candida
dubliniensis e C. glabrata
+ perfil de assimilagéo
por meio de sistema
comercial
25-99 anos — CHROMagarCandida™
idade média + teste de tubo
67.9 germinativo + API ID 32
(n=207) +PCR
33-86 anos — | Teste de tubo germinativo
idade média = + API 32C
68 anos
(n=30)
NI NI



10. BARCHIESI et al.,
1998

11. BARCHIESI et al.,
2002

12. BELAZletal.,
2004

13. BHUYANZetal.,
2018

from Cavities of
Patients Infecte
with Human
Immunodeficiency
Virus
Fluconazole
susceptibility and
strain variation of
Candida albicans
isolates from HIV-
infected patients
with
oropharyengeal
candidosis
Point prevalence,
microbiology and
fluconazole
susceptibility
patterns of yeast
isolates colonizing
the oral cavities of
HIV-infected
patientes in the era
of highly active
antiretroviral
therapy
Oral Candida
isolates in Patients
undergoing
radiotherapy for
head and neck
cancer: prevalence,
azole susceptibility
profiles and
reponse to
antifungal
treatment
Candida Species
Diversity in Oral
Cavity of Type 2
Diabetic Patients
and their In vitro
Antifungal
Susceptibility

609
isolados

63
isolados

23
isolados

46
isolados
(10—
pacientes
saudaveis
36 -
pacientes
diabéticos)

fluconazol

fluconazol

fluconazol
itraconazol
voriconazol

anfotericina
clotrimazol
fluconazol
itraconazol
cetoconazol
nistatina
voriconazol

Microdiluicdo
em caldo

Microdiluicdo
em caldo

E-test®
Microdiluicdo
em Caldo

Disco-difusao

Receberam
terapia
antifingica com
fluconazol
100mg/dia

Né&o receberam
terapia

antiflngica topica

ou sistémica nos
06 meses
antecedentes

NI

Né&o receberam
terapia antibidtica
nos 15 dias
antecedentes e
com
corticosterdide
prévio (NI o
tempo)

NI

Néo
utilizavam
protese
dentéria

Alguns
pacientes
faziam uso
de protese
dentéaria (NI
0 nimero)

NI

HIV/AIDS

HIV/AIDS

Cancer de cabega e
pescoco (recebendo
radioterapia)

Diabetes Tipo Il

Idade média =
36.4+-9.0
anos
(n=45)

Idade média =
37 anos (néo
colonizados)
38 anos
(colonizados)
(n=102)

39-73 anos —
Idade média =
56.8 anos
(n=39)

42-83 anos
(n=200)

51

Teste de tubo germinativo
+ morfologia
microscopica em agar
fuba para blastoconidios,
pseudo-hifas e hifas
verdadeiras + produgéo
de clamidésporo + API
20C

Teste de tubo germinativo
+ morfologia
microscopica em agar
fuba para blastoconidios,
pseudo-hifas e hifas
verdadeiras + produgédo
de clamidésporos + API
20C

CHROMagarCandida™
+ API 321D

Teste de tubo germinativo
+ produgdo de
clamidésporos +
morfologia microscdpica
em agar de farelo de
milho (Técnica de Placa
Dalmau) +
CHROMagarCandida™



14. BOERLINetal.,
1996

15. BOSCOetal.,
2003

16. BREMENKAMP
etal., 2011

17. BREVUSetal.,
2008

18. BULACIOetal.,
2012

Typing Candida
albicans Oral
Isolates from

Human
Immunodeficiency
Virus-Infected
Patients by
Multilocus Enzyme
Electrophoresis and
DNA
Fingerprinting
Yeasts frm the oral
cavity of children
with AIDS:
exoenzyme
production and
antifungal
resistance

Prevalence and
antifungal
resistance profile of
Candida spp. oral
isolates from
patients with type 1
and 2 diabetes
mellitus

Estomatitis
Subprotesis:
Estudio Clinicoy
Microbiolégico de
Candida
Oral infections
caused by yeasts in
patients with head
and neck cancer
undergoing therapy.
Identification of the
yeasts and
evaluation of their

189
isolados

26
isolados

281
isolados

30
isolados

22
isolados

fluconazol

anfotericina b
flucitosina
cetoconazol
fluconazol
itraconazol

anfotericina b
fluconazol
flucitosina
cetoconazol

nistatina
fluconazol

miconazol
cetoconazol
terbinafina
fluconazol

Disco-difusdo

E-test®

Microdilui¢do

Disco-Difusdao

Microdilui¢do
em caldo
Disco- Difusdo

NI

Receberam
terapia
antirretroviral

Né&o utilizaram
antibiéticos,
esteroides,
medicamentos
que pudessem
interferir no fluxo
0U composicdo
salivar ou
solucoes
antissépticas nos
06 meses prévios
a pesquisa
Néo utilizaram
tratamento
antimicrobiano
(antibacteriano ou
antifingico)
NI

NI

NI

Alguns
pacientes
utilizaram

prétese

Usavam
protese total

NI

HIV/AIDS E
GRUPO
CONTROLE

HIV/AIDS

Diabetes tipo le ll e
pacientes saudaveis

Sem doencas
sistémicas

Cancer de cabega e
pescogo

(n=69)

2-6 anos
(n=60)

I: 9-27 anos
I
compativeis a
género e idade
do |
111: 37-78 anos
1V:
compativeis a
género e idade
do Il
(n=162)

(n = 100)

(n = 60)

52

Teste de tubo germinativo
+ albicans ID

Teste de tubo germinativo
+ formacéo de
clamidoconidios +
aspectos
micromorfolégicos +
assimilacéo de carbono e
nitrogénio
+ fermentacéo de aglcar
Teste de tubo germinativo
+ morfologia da col6nia +
microcultura em agar de
farinha de milho
suplementado com
Tween 80 + PCR

CHROMagarCandida™

CHROMagarCandida™
+

APIC 321D



19.

20.

21.

22.

23.

CARVALINHO et
al., 2012

CASTILLO-
MARTINEZ etal.,
2018

CASTRO et al.,
2013

COSTA etal.,
1999

COSTA etal.,
2006

antifungal

susceptibility
Susceptibilities of
Candida albicans
Mouth isolates to
antifungals agents,
essential oils and

mouth rinses

Factores
relacionados a
candidiasis oral em
nifios y
adolescentes com
VIH,
caracterizacion de
espécies y
susceptibilidade
antifingica
Pseudomembranous
Candidiasis in
HIV/AIDS Patients
in Cali, Colombia

Antifungal
susceptibility of
Candida albicans
isolated from oral

mucosa of patients
with cancer
Species
Distribution and
antifungal
susceptibility
profile of oral
Candida isolates
from HIV-
infeceted patients in

40
isolados

4 isolados

55
isolados

40
isolados

31
isolados

miconazol Disco-difusdo
fluconazol
cetoconazol

anfotericina b

nistatina

flucitosina
anfotericina b
fluconazol
itraconazol
voriconazol

Microdiluicdo
em caldo

fluconazol E-test®

itraconazol

cetoconazol
miconazol
anfotericina b
fluconazol
itraconazol

Diluicdo em
caldo

Microdilui¢do
em Caldo

anfotericina b
voriconazol
fluconazol

NI NI
NI NI
Alguns pacientes NI
passaram por
terapia

antiflngica prévia
(n=9) terapia
antirretroviral
(n=13)

N4&o usaram NI
antifingico

Alguns pacientes NI
passaram por
terapia a
antirretroviral
(n=77)

NI (usuarios de
aparelho ortodéntico)

HIV/AIDS

HIV/AIDS

Cancer de cabeca e
pescogo (20 —
radioterapia / 20 — s/
radioterapia)

HIV/AIDS

(n=25)

Idade média =
8.8 anos
(n=30)

Idade média =
37 +-10 anos
(n=71)

NI
(n=40)

(n=99)

53

CHROMagarCandida™
+ teste de tubo
germinativo + macro e
micromorfologia +
fermentacéo de D-glicose
+ assimilagdo
de carboidratos
+ formacéo de hifas /
producéo de pseudo-hifas
+ clamidésporos
Rapid Yeast ID

CHROMagarCandida™
API 20C AUX + teste
fenotipico que
incluiu a formagéo do
tubo germinativo,
produgéo de
clamidoésporos
em agar Tween 80 de
fuba de milho
Teste de tubo germinativo
+ produgéo de
clamidésporos

API 20C +
CHROMagarCandida™
+ teste de tubo
germinativo + produgéo
de clamiddsporos
em agar de fuba
suplementado com 1% de
tween-80



24.

25.

26.

217.

28.

29.

DA COSTA et al.,
2000

DALAZEN etal.,
2011

DASSANAYAKE
etal., 2002

DAVIES et al.,
2002

DE-LA-TORRE et
al., 2017

FERNANDEZ
ANDREU et al.,
2007

the antirretroviral
therapy era
Antifungal
Susceptibility of
oral strains of
Candida albicans
from AINDS
patients
Comparagéo do
perfil de
suscetibilidade
entre isolados
clinicos de Candida
spp. orais e
vulvovaginais no
Sul do Brasil
Molecular
heterogeneity of
fluconazol-resistant
and -susceptible
oral Candida
albicans isolates
within a single
geographic locale
Resistance among
yeasts isolated from
the oral cavities of
patients with
advanced cancer

In Vitro Antifungal
Susceptibility of
Oral Candida
Isolates
from Patients
Suffering from
Caries and Chronic
Periodontitis
Sensibilidad in
vitro de cepas de
Candida frente a

10
isolados

14
isolados

20
isolados

49
isolados

75
isolados

131
isolados

anfotericina b
cetoconazol
fuconazol
miconazol

anfotericina b
fluconazol
miconazol

fluconazol

fluconazol
itraconazol
cetoconazol
nistatina
anfotericina b

anfotericina b
fluconazol
itraconazol
miconazol

nistatina
posaconazol
voriconazol

anfotericina b
fluconazol

Microdilui¢do Né&o receberam
em Caldo tratamento prévio
com antiflingicos
Diluigdo em NI
caldo
E-test® Sem histéria de
uso de
Fluconazol
E-test® NI
(Anfotericina
B)
Microdiluicdo
em caldo
(Fluconazol,
Itraconazol,
Cetoconazol e
Nistatina)
Microdilui¢do NI
em caldo
Microdilui¢do NI
em caldo

NI

NI

NI

NI

NI

NI

HIV

Diabéticos

Candidiase
sintomatica

Cancer em estagio
avancado

NI
(cérie e doenca
periodontal cronica)

HIV/AIDS

NI

>60 anos

(n=30)

NI

(n=70)

(n=61)

NI

54

Teste de tubo germinativo
+ produgéo de
clamidésporos

Sistema biogquimico Vitek
2D associado ao uso do
CHROMagarCandida™

Teste de tubo germinativo
+ produgéo de
clamidésporos + Candida
identification kit (API
system)

NI

PCR

NI



30.

3L

32.

33.

34.

FIELD et al., 1996

FRANKER et al.,
1990

FREITAS et al.,
2015

FURLANETO-
MAIA et al., 2008

FURLLETTI etal,,
2008

fluconazol y
anfotericina
Fluconazole
therapy of
oropharyngeal
candidiasis in a
patient with
multiple endrocrine
failure does not
correlate with
Candida albicans
susceptibility to
fluconazole in vitro
Characterization of
the myclofora from
oral mucosal
surfaces of some
HIV-infected
patients
Antifungal
susceptibility in
vitro determined by
E-test for Candida
obtained from the
oral cavity of
irradiated an ederly
individuals

In Vitro Evaluation
of Putative
Virulence

Attributes of Oral

Isolates of Candida

spp. Obtained form

Edelry Healthy
Individuals
Susceptibility of
Candida spp. oral
isolates for azolic
antifungals ans
amphotericin B

5 isolados fluconazol
cetoconazol

itraconazol

21 clotrimazol

isolados nistatina
26 fluconazol
isolados itraconazol
cetoconazol
anfotericina b

flucitosina

2 isolados fluconazol
105 fluconazol
isolados cetoconazol
itraconazol

anfotericina b

Macrodilui¢do
em caldo

Disco-difusao

E-test®

Microdiluicdo
em caldo

Diluicdo em
Caldo

Utilizaram terapia
antifingica
(miconazol

tépico,
cetoconazol,
nistatina,
fluconazol,
miconazol)

Passaram por
terapia
antifingica
(n=16)

N&o usavam
antifingicos e
substancias
antimicrobianas
de amplo
espectro e nem
estavam passando
por quimioterapia

NI

NI

NI

NI

Nao
possuiam
reabilitagdes
protéticas,
mas eram
total ou
parcialmente
edéntulos

NI

NI

Hipoparatireoidismo,
doenca de Addison,
diabetes e anemia

HIV/AIDS

Cancer de cabeca e
pescoco

Idosos

23 anos
(n=1)

(n=54)

Idade média:
G1: 61.4 anos
G2:66.35
anos
G3:73.69
anos
(n=67)

Idade média =
71.9 anos
(n=27)

(n=19)

55

API®/ID32

API 20C + teste de tubo
germinativo

Critérios morfolégicos +
assimilacéo de
carboidratos usando o

API 20 C AUXR
teste de identificacdo +
PCR

Quando foi necessario
diferenciar C.albicans e
C. dubliniensis de outras
espécies, 0 crescimento

foi avaliado em diferentes
temperaturas.
CHROMagarCandida™

CHROMagarCandida™
+ API 20
system® kit +
microcultura



35.

36.

37.

38.

39.

40.

GODOY etal.,
2012

GOULART etal.,,
2018

GUTIERREZ et
al., 2007

HEALD et al.,
1996

HEDAYATI et al.,
2018

HUNTER et al.,
1998

Colonization of the
oral cavity by
yeasts in patients
with chronic renal
failure undergoing
hemodialysis

Oral colonization
by Candida Species
in HIV-positive
patients:
association an
antifungal
susceptibility study
Sensibilidad a
fluconazol y
voriconazol
de aislamientos de
Candida spp.,
obtenidos
de mucosa oral de
pacientes con sida
Oropharyngeal
yeast flora and
fluconazole
resistance in HIV-
infected patients
receiving long-term
continuous versus
intermitente
fluconazole therapy
In vitro antifungal
susceptibility of
Candida species
isolated from
diabetic patients

Fluconazole-
resistant Candida
species in the flora
of fluconazole-
exposed patients

49
isolados

81
isolados

35
isolados

34
isolados

104
isolados

71
isolados

fluconazol
nistatina
voriconazol
anfotericina b
caspofungina

fluconazol
cetoconazol
itraconazol

fluconazol
voriconazol

fluconazol

itraconazol
voriconazol
posaconazol
lanoconazol
anfotericina b
caspofungina
fluconazol
cetoconazol
fluconazol

Microdiluicdo
em caldo

Microdiluicdo

em Caldo

Disco-difusao

Macrodiluicéo
em caldo

Microdiluicdo
em caldo

Disco-difusao

Néo utilizaram
terapia
antimicrobiana

A maior parte dos
pacientes
receberam terapia
antirretroviral
(n=193)

NI

Receberam
terapia
antifungica nos
06 meses
anteriores

NI

48 pacientes
estavam fazendo
uso de fluconazol
prévio ao estudo.

Outros

Pacientes
colonizados
(n=48)
Pacientes
néao
colonizados
(n=46)

NI

NI

NI

NI

NI

Doenga renal cronica
e hemodiélise

HIV/AIDS

HIV/AIDS

HIV/AIDS

Diabetes

HIV/AIDS

26-84 anos —
Idade média
dos pacientes
colonizados =
52,4 anos
(n=146/57
utilizado para
amostras)
>18 anos
Idade média =
42.1 anos
(n=197)

23 —56 anos —
Idade média =
40.5 anos
(n=54)

(n=32)

30-90 anos
Idade média =
56.83 anos
(n =300)

NI
(n = 89)

56

CHROMagarCandida™ +
+ microcultura em
agar de fuba + Tween 80
1% + teste de tubo
germinativo +
fermentacéo de carbono e
nitrogénio

CHROMagarCandida™
+ PCR

CHROMagar Candida®
+ APl 20 AUX

Teste de tubo germinativo
+ assimilacédo de
carboidratos
e fermentacédo +
resultados de estudos
morfol6gicos de Dalmau,
Se necessario

PCR-RFLP

Teste de tubo germinativo
+API20C



41. IMBERT-
BERNARD et al.,
1994

42. JENSENetal.,
2016

43. JOHNSON et al.,
1995

44. JUNQUEIRA et
al., 2012

Relationship
between
Fluconazole
Sensitivity of
Candida albicans
Isolates from HIV
Positive Patients
and Sorotype
Adherence and
CD4+ Lymphocyte
Count
Posttreatment
antifungal
resistance among
colonizing Candida
isolates in
candidemia
patients: Results
from a systematic
multicenter study

Emergence of azole
drug reisistance in
Candida species
from HIV-infected
patients receiving
prolonged
fluconazole therapy
for oral candidosis

Oral colonization

by yeasts in HIV-

positive patients in
Brazil

46 fluconazol
isolados
84 fluconazol
isolados voriconazol
anidulafungina
micafungina
170 fluconazol
isolados cetoconazol
33 nistatina
isolados fluconazol

anfotericina b

Macrodiluigdo
em caldo

E-test®

Microdiluicdo
em caldo

Microdilui¢do
em caldo

antifingicos
utilizados foram:
clortrimazol, (08
pacientes),
nistatina (03
pacientes) e
itraconazol (06
pacientes)
Receberam
terapia
antifngica prévia
com Fluconazol

Foram
previamente
tratados com
antiflngicos

Grupo 11 (11
pacientes)
receberam

tratamento com
fluconazol prévio
por curto periodo
e Grupo Il (22
pacientes)
receberam
tratamento com
fluconazol prévio
por longo periodo
NI

NI HIV/AIDS (n=18)

NI Candidemia Fluconazol
(n=109)
Voriconazol
(n=5)
Equinocandina
(n=95)
TOTAL:
(n=114)

NI HIV/AIDS (n=54)

NI HIV/AIDS 29-43 anos
Idade média =
43 anos

(n = 60)

57

Testes fisiolégicos e
morfol6gicos
convencionais

CHROMagarCandida™
+

(MALDI-TOF MS)
analise complementada
com assimilagdo de
carbono com tiras ATB
ou sequenciamento de
DNA com espacador
transcrito interno (ITS),
guando necessario
Teste de tubo germinativo

Teste de tubo germinativo
+ producéo de
clamiddsporos e hifas em



45. KAMINSKA et
al., 2019

46. KHEDRI etal.,
2018

47. KOSTIALAE
KOSTIALA, 1984

48. KUMARetal.,
2015

49. KWAGNIESKA et
al., 1999

Antifungal drug
resistance profiles
of C. albicans
strains isolated
from the oral cavity
of children and
adolescents
Iranian HIV/AIDS
patients with
oropharyngeal
candidiasis:
identification,
prevalence and
antifungal
susceptibility of
Candida species
Susceptibility of
fungi in mouthrinse
specimens from
patients with
hematological
malignancies
Diversity and
antifungal
resistance patterns
of prevalent
opportunistic
pathogenic yeasts
colonizing the oral
cavities of
asymptomatic
human
immunodeficiency
virus-infected
individuals, and
their relation to
CD4 + counts
Macrodilution
NCCLS method in
the evaluation of
Candida strain
ketoconazole
susceptibility

79
isolados

54
isolados

21
isolados

51
isolados

81
isolados

anfotericina b
flucitosina
miconazol

cetoconazol
itraconazol
fluconazol

anfotericina b
caspofungina
itraconazol
fluconazol
voriconazol

anfotericina b
clortrimazol
cetoconazol

fluconazol
voriconazol
cetoconazol
anfotericina b

cetoconazol

Diluicdo em
caldo

Microdiluicdo
em caldo

Disco-difusao
Diluicdo em
caldo

E-test®

Macrodiluicéo

NI

Passaram por
terapia
antifingica (n =
29)
Passaram por
terapia antiviral
(n=123)

Receberam
terapia
antifingica tépica
por 14 dias
prévios

Né&o passaram por
terapia
antifingica nos
06 meses prévios

NI

Utilizavam
protese
(n=45)

NI

Nao
utilizava,
protese
removivel

NI

HIV/AIDS

Doencas
hematolégicas
malignas

HIV/AIDS e
pacientes saudaveis

I: doengas
oncoldgicas
commanifestacoes
orais
Il: doenca de
“bullous” e de tecido

Neonatos — 18

anos

(n=376)

16-66 anos
Idade média =
38.55 anos +-

9.15 anos

(n = 150)

(n=53)

(n = 200)

(n=103)

58

agar de milho + sistema
API20C + PCR
NI

CHROMagarCandida™
+ PCR

NI

Morfologia
no esfregaco de Gram +
caracteristicas culturais
no DAS +
agar de farinha de milho
com 1% Tween 80, &gar
cromo
(cor, textura, etc.) + teste
do tubo germinativo +
assimilacéo de
carboidrato + teste de
fermentagdo + Vitek-2
YST system.
+ Tween 80

teste de tubo germinativo
+ Rice agar Tween
(RAT.)+ API20C +
API 20C AUX



50.

51

52.

53.

LEMOS et al.,
2009

Lletal., 2013

LYON et al., 2007

MADIYAL etal.,
2016

isolated from
patients with an
increased risk for
fungal infections
Susceptibility
testing of Candida
albicans isolated
from oropharyngeal
mucosa of HIV+
patients to
fluconazole,
amphotericin b and
caspofungin.
Killing kinetics of
caspofungin and
amphotericin b
against fluconazole
resistant and
susceptible isolates

Asymptomatic oral
yeast carriage and
antifungal
susceptibility
profile of HIV-
infected patients in
Kunming, Yunnan
Province of China
Antifungal
susceptibility
profile of Candida
ssp. oral isolates
obtained from
denture wearers
Clinical and
Microbiological
Profile of Candida
Isolates from Oral
Candidiasis in
Patients
Undergoing
Radiotherapy for
Headand Neck
Malignancy

31
isolados

263
isolados
(HIV)
131
isolados
(ndo HIV)

71

isolados

47
isolados

fluconazol
anfotericina b
caspofungina

fluconazol

itraconazol

voriconazol
anfotericina b

fluconazol
itraconazol
voriconazol
anfotericina b
flucitosina
terbinafina
fluconazol
nistatina
anfotericina b

Microdiluicdo

Microdiluicdo
em caldo

Microdiluicdo
em caldo

Microdilui¢do
em caldo

NI

Né&o passaram por
terapia
antimicrobiana
pelos 06 meses
prévios

N&o estavam
utilizando terapia
antifingica

Né&o passaram por
terapia
antifingica
(topica ou
sistémica)

NI

NI

Utilizavam
préteses
totais (n =
112)

NI

conjuntivo sem
manifestacdes orais

HIV/AIDS

HIV/AIDS

NI

Cancer de cabega e
pescoco e
radioterapia

59

NI NI
Idade média= = CHROMagarCandida™+
HIV: 37.7 API 20C AUX
anos
Nao-HIV:
39.3 anos
(n=1604)
(n =215) Zimograma, +

auxanograma + teste de
tubo de germinativo +
crescimento a 45°C +

microcultivo
29-86 anos — CHROMagarCandida™
Idade média = + técnica de placa
55 anos Dalmau + teste do tubo
(n=100) germinativo



54.

55.

56.

57.

58.

59.

MAHMOUDBADI
etal., 2014

MARTINS et al.,
1997

McCOLLOUGH et
al., 1995

MELO et al., 2004

MENON et al.,
2001

MIGLIORATI et
al., 2004

Biofilm Formation
and Susceptibility
to Amphotericin B
and Fluconazole in
Candida albicans
Point prevalence of
Oropharyngeal
carriage of
fluconazole-
resistant Candida in
human
immunodeficiency
virus-infected
patients
A longitudinal
study of the change
in resistance
patterns and genetic
relationship of oral
candida albicans
from HIV-infected
patients
Oral Candida flora
from Brazilian
human
immunodeficiency
virus-infected
patients in the
highly active
antiretroviral
therapy era

Efficacy of
fluconazole and
itraconazole in the
treatment of oral
candidiasis in HIV
patients
Oropharyngeal
candidiasis in HIV-
infected patients
under treatment
with protease
inhibitors

30 fluconazol
isolados anfotericina b

62 fluconazol
isolados
10 anfotericina b
isolados flucitosina
cetoconazol
126 anfotericina b
isolados fluconazol
miconazol
itraconazol
34 fluconazol
isolados itraconazol
11 anfotericina b
isolados flucitosina
cetoconazol
fluconazol
itraconazol

Microdiluicdo
em caldo

Microdiluicdo
em caldo

Disco-difusao

Microdiluicdo
em caldo

Macrodiluicéo

em agar

E-test®

NI

Utilizaram
antifingico
prévio (n = 17)
ou utilizaram no
momento do
estudo (n = 23)

Receberam
terapia
antifingica
(Fluconazol)

Alguns pacientes
HIV + foram
tratados com

antifungico

NI

Passaram por
terapia
antifingica (n =
13)

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI NI
HIV/AIDS (n=128)
HIV/AIDS (n=5)
HIV/AIDS HIV+: Idade

média = 35.2
anos
Saudaveis:
Idade média =
47.7anos
(n=204)
HIV/AIDS (n = 46)
HIV/AIDS 26-57 anos
Idade média =
35 anos
(n=19)
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CHROMagarCandida™
+ formacéo de
clamidoconidios em agar
de fub& de milho

Teste do tubo
germinativo + teste
bioquimico padrao com o
Sistema AP120 C +
Sistema RapID Yeast
Plus

Teste do tubo
germinativo + produgéo
de clamiddsporos
em agar de fuba
(Tween 80) + assimilagdo
de carbono
pelo API 20C AUX

Suplemento de &gar de
farinha de milho
com Tween 80 a 1%, para
formacéo de
clamidésporos
+ teste de tubo
germinativo +
CHROMagarCandida™
+ Ubiquinona + anélises
de genética
Morfologia da colénia em
agar de fuba + formacéo
de tubo germinativo +
fermentacéo de aglcar +
testes de assimilacéo

Teste do tubo
germinativo + produgéo
de
hifas e clamidoconidios +
assimilacéo e
fermentacéo de carbono e
nitrogénio



60.

61.

62.

63.

64.

65.

MILAN et al.,
1998

MILAN et al.,
2001

MONTEIRO et al.,
2019

MULU et al., 2013

OROetal., 2015

PEREIRA et al.,
2010

Azole Resistance
among Oral
Candida Species
Isolates from AIDS
Patients under
Ketoconazol
Exposure
Oral colonization
by Candida spp.
among AIDS
household contacts

Candida on oral
cavity of pedriatic
individuals with
ALL and its
suscetibility to
nystatin an
amphotericin B
Frequent detection
of 'azole' resistant
Candida species
among late
presenting AIDS
patients in
northwest Ethiopia
Antifungal activity
of natural
compounds against
Candida species
isolated from HIV-
positive patients
Enzymatic Activity,
Sensitivity to
Antifungal Drugs
and Baccharis
dracunculifolia
Essential Oil by
Candida

85
isolados

29
isolados

11
isolados

137
isolados

22
isolados

19
isolados

fluconazol
itraconazol
cetoconazol

fluconazol
cetoconazol
itraconazol

nistatina
anfotericina b

fluconazol
cetoconazol
itraconazol
anfotericina b
flucitosina
micafungina

fluconazol
anfotericina b
¢. zeylanicum
m. alternifélia
mel

anfotericina b
fluconazol

Microdiluicdo Receberem
antirretrovirais e
antifingico
Microdiluicdo Né&o passaram por
em caldo terapia
antimicrobiana
Microdiluicdo NI
Microdiluicdo NI
em caldo
Macrodiluicéo NI
em caldo
Microdilui¢do NI
em caldo

NI

NI

NI

NI

NI

NI

HIV/AIDS >18 anos —
idade média
37 anos (n=
132)
HIV/AIDS Contatos de
familiares:
25=59 anos -
Idade média =
42 anos
Grupo
controle:
18=60 anos -
Idade média =
31 anos
(n=167)
Leucemia Linfocitica 1-19 anos
Aguda (n=40)
HIV/AIDS 16-50 anos
Idade média =
325+-85
anos
(n=221)
HIV/AIDS NI
Criancas passando NI
pela fase de
aleitamento materno
e suas maes

61

Teste de tubo germinativo
+ fermentacéo
carboidrato e producéo de
urease + assimilacéo de
nitrato e formacéo de
ascosporos

Teste de tubo germinativo
Tween 80 agar, +
fermentacéo e
assimilacédo de
carboidratos
+ produgdo de urease +
assimilacéo de nitrato
+ formacéo de
ascosporos.

CHROMagarCandida™
+ PCR

CHROMagarCandida™
+ API 20C AUX

Teste de tubo germinativo

NI



Strains Isolated
from the Oral
Cavities of
Breastfeeding
Infants and in Their
Mothers’ Mouths
and Nipples
Correlation
between enzyme
production, germ
tube
formation and
susceptibility to
fluconazole in
Candida
species isolated
from patients with
denture-related
stomatitis and
control individuals
Genotyping and
antifungal
susceptibility of
human subgingival
Candida albicans

66. PINTO et al., 2008

67. PIZZOetal., 2002

isolates
68. PUEBLAetal., In vitro
2012 - susceptibility of
Candida spp.

isolated from the
oral cavity of HIV /
AIDS patients to
itraconazole,
clotrimazole and
ketoconazole
Prevalence and
antifungal
susceptibilty of
yeasts obtained
from the oral cavity
of ederly
individuals

69. RESENDEetal.,
2006

174
isolados

38
isolados

132
isolados

47
isolados

fluconazol

fluconazol

itraconazol
posaconazol
anfotericina b

itraconazol
cetoconazol
clotrimazol

anfotericina b
itraconazol
fluconazol
flucitosina

E-test® NI

Microdiuluicdo = N&o passaram por

em caldo terapia
antimicrobiana
(antibacteriano ou
antifingico) nos
06 meses prévios
Microdiluicdo Né&o receberam
em Caldo tratamento prévio
com antifungicos
Microdilui¢do Né&o passaram por
em caldo

terapia
medicamentosa
(antibacteriano e
antifingico) nos
Gltimos 06 meses

Utilizavam

protese
dentaria

Néo
utilizavam
prétese
removivel

NI

63 era
usuarios de
préteses

Estomatite protética (n = 140)
(n=70)
Pacientes saudaveis
(n=70)
HIV/AIDS 27-44 anos
(n=9)
HIV/AIDS (n=137)
ldosos 60-90 anos
(n =136)

62

Testes morfolégicos +
producdo de tubos
germinativos e
clamidésporos + testes
bioguimicos (incluindo
assimilacéo de
carboidratos usando kits
de identificacdo 1D32C)
+

CHROMagarCandida™

CHROMagarCandida™+
Teste do tubo
germinativo + produgédo
de clamidospdros+
+ assimilacédo de
carboidratos (API 20C
AUX) + crescimento a

45°C

API 20C

Teste de tubo germinativo
+ crescimento a 45°C
+ perfis morfoldgicos e
bioquimicos,
de acordo com as técnicas
descritas em Kurtzman
e Fell



70.

71.

72.

73.

RIBEIRO et al.,
2006

SABADIN et al.,
2020

SALEHI et al.,
2018

SANCHEZ-
VARGAS et al.,
2005

Phenotypic aspects
of oral strains of

Candida albicans
in children with
down's syndrome

Oral colonization
by Candida spp. in
liver transplant
patients: Molecular
identification,
antifungal
susceptibility
testing and
associated factors
Effect of
saccharomyces
boulardii extract on
SAP2 gene
expression and
antifungal
susceptibility of
Candida albicans
Oral Candida
isolates colonizing
or infecting human
immunodeficiency
virus-infected and
healthy persons in
Mexico

35 anfotericina b
isolados flucitosina
itraconazol
fluconazol

56 anfotericina b
isolados micafungina
fluconazol

14 fluconazol
isolados cetoconazol
itraconazol
clotrimazol
nistatina
anfotericina b

136 anfotericina b
isolados miconazol
cetoconazol
itraconazol
fluconazol

Microdiluicdo
em caldo

Microdiluicdo
em caldo

Disco-difusao

FungiTest

NI

Néo fizeram uso
de terapia
antifingica

NI

Né&o passaram por
terapia
antifungica nos
06 meses prévios

NI

NI

NI

NI

Criangas com
Sindrome de Down
e criangas saudaveis

Transplante de figado

HIV/AIDS

HIV/AIDS e
pacientes saudaveis

(n=90)

21-78 anos
Idade média =
58.4 anos
(n=97)

NI

Adultos HIV
+: 22-65 anos
— ldade média
= 36.4 anos
Adultos
saudaveis: 42-
89 anos —
Idade média:
64.4 anos
Criancas HIV
+:1-13 anos —
Idade média =
5.18 anos
Criancas
saudaveis 1-13
anos — Idade
média = 6,93
anos
(n=312)

63

Formacéo de tubos
geminativos em Soro
fetal bovino até 2h +

ocorréncia de
clamidoconidios em Agar
Corn-Meal + Tween 80 +
testes bioquimicos
auxanograma +
zimograma
CHROMagarCandida™
+
PCR

NI

Teste de tubo germinativo
+ morfologia
microscopica em farelo
de milho 4gar-Tween 80
+ assimilacédo de
carboidratos pelo sistema
AP120C



74.

75.

76.

77.

78.

SANT’ANA et al.,
2002

SANTA ANNA et
al., 2010

SCHELENZ et al.,
2010

SCHOFFS et al.,
1997

SCHOOFS et al.,
1998

Multicenter
Brazilian Study of
Oral Candida
Species Isolated
from Aids Patients

Suscetibilidade a
nistatina de
isolados orais
de Candida e sua
correlagédo com a
resposta ao
tratamento

Epidemiology of
oral yeast
colonization and
infection in patients
with hematological
malignancies, head
neck and solid
tumor
Isolation of
Candida species on
media with and
without added
fluconazole reveals
high variability in
relative growth
susceptibility
phenotypes

Cross-sectional
study of oral
Candida carriage in
a human
immunodeficiency
virus (HIV)-
seropositive
population:

130 fluconazol
isolados itraconazol
cetoconazol
56 nistatina
isolados clotrimazol
itraconazol
cetoconazol
197 anfotericina b
isolados fluconazol
itraconazol
cetoconazol
flucitosina
voriconazol

caspofungina

53 fluconazol
isolados itraconazol
79 fluconazol
isolados itraconazol
(HIV+)
44
isolados
(HIV-)

Microdiluicdo
em caldo

Microdiluicdo
em caldo

Microdiluicdo
em caldo
Disco-difusdo

Microdiuluigéo
em caldo

Microdilui¢do
em caldo

NI

NI

NI

Passaram por
terapia
antifingica (n =
22)
Passaram por
terapia
antimicrobiana
(n=7)

Usaram
antibiético (n =
63)
Utilizaram
antifangicos -
grupo dos azois
(n=16)

- Fluconazol

NI

NI

NI

Utilizavam
prétese
removivel
(n=39)

Utilizavam
protese
dentaria
(n=13)

HIV/AIDS Idade média —
34 anos
(n=130)
HIV/AIDS (n=97)
Céncer de cabeca e 18-90 anos
pescogo ou tumores Idade média —
solidos 61 anos
(n = 400)
HIV/AIDS HIV +: Idade
média = 38.5
anos
HIV - =273
anos
(n = 260)
HIV/AIDS e Idade média =
pacientes saudaveis 38.5 anos
(n = 260)

64

CHROMagarCandida™
+ assimilacéo e
fermentacéo de

carboidrato de agar

Tween 80 com farinha de

milho. Se necessario, 0s

também foram
verificados
a reducéo de urease, a
assimilacéo de nitrato e a
formagdo de ascosporos
Teste de tubo germinativo
+ API 20

CHROMagarCandida™
+ API 20C AUX

CHROMagarCandida™
+ teste de tubo
germinativo + produgéo
de clamidésporos
+ atividade de P-
glucosidase e por
impressdo digital de DNA

Teste de tubo germinativo
+ produgdo
de clamidésporos
+ atividade de P-
glucosidase e por
impressdo digital de DNA



79. SILVAZetal., 2002

80. SIMOES-SILVA
etal., 2017

81. SPALANZANI et
al., 2018

82. TAKASUKA et
al., 1998

83. TAPIAetal., 2003

predisposing
factors,
epidemiology and
antifungal
susceptibility
Evaluation of E- 52
test® isolados
and macrodilution
broth method for
antifungal
susceptibility
testing of Candida
sp strains isolated
from oral cavities
of AIDS patients
Oral yeast
colonization and
fungal infections in
peritoneal dialysis
patients: A pilot
study

4 isolados

Clinical and 300
laboratorial features isolados
of oral candidiasis
in HIV-positive
patients
Variation in 18
morphotype, isolados
karyotype and
DNA type of
fluconazole
resistant Candida
albicans from an
AIDS patient
Susceptibilidad 20
antiflngica de
Candida albicans
recuperadas de
pacientes con SIDA
y candidiasis
orofaringea y

isolados

Microdiului¢do
em caldo
E-test®

anfotericina b
cetoconazol
itraconazol
fluconazol

Microdiluicdo
em caldo

itraconazol
pozaconazol
anidulafungina
voriconazol
fluconazol
anfotericina b
flucitosina
caspofungina
micafungina

Microdiluicdo
em caldo

fluconazol
itraconazol
voriconazol
anfotericina b

Macrodiluicéo

fluconazol
em caldo
fluconazol E-test®

anfotericina b

(n=71)
- Itraconazol
(n=22)

NI

NI

NI

Faziam uso de
antifungico antes
do estudo
(Fluconazol)

NI

NI

NI

NI

NI

NI

HIV/AIDS

Dialise

HIV/AIDS

HIV/AIDS

HIV/AIDS

(n =86)

PD: Idade
média = 46.8
+-9.7 anos
(n=21)
Grupo
controle:
Idade média =
432 +-11.9
anos
(n=27)
24-76 anos
Idade média =
42.3 anos
(n=60)

(n=1)

(n = 20)

65

NI

CHROMagarCandida™
+PCR

PCR multiplex + duplex
PCR+ PCR seguido pelo
polimorfismo de
comprimento de
fragmento de restricao
Germ Tube Test (GTT)

Teste de tubo germinativo
+ agar cromogénico



84. TAPIAetal., 2018

85.

86.

87.

88.

TERGCAS etal,,
2017

WU et al., 2014

YANG et al., 2006

YANG et al., 2011

esofagica.
Experiencia con
Etest
Microbiological
characterisation of
the colonisation by
Candida sp in
patients with
orthodontic fixed
appliances and
evaluation of host
responses in saliva

Antifungal Drug
Susceptibility of
Candida Species
Isolated from HIV-
Positive Patients
Recruited at a
Public Hospital in
Séo Luis do
Maranhao, Brazil

Prevalent Drug
Resistance Among
Oral Yeasts from
Asymptomatic
Patients in Hainan,
China

Molecular
epidemiology of
long-term
colonization of
Candida albicans
strains from HIV-
infected patients
Characterization of
yeasts colonizing in
healthy individuals

5 isolados

29
isolados

170
isolados

21
isolados

30
isolados

fluconazol
andidulafungina

caspofungina

flucitosina
posaconazol
voriconazol

fluconazol
anfotericina b

fluconazol
voriconazol

flucitosina
anfotericina b

anfotericina b
fluconazol
itraconazol
cetoconazol
flucitosina

fluconazol

anfotericina b
fluconazol
voriconazol

YeastOne

E-test®
Vitek-2

Disco-difusdo

Microdiluicdo
em caldo

Diluicdo em
caldo

Né&o passaram por
terapia
antibaceriana,
antifingica ou
com esterdides
nos 06 meses
prévios e durante
0 estudo

52,2% receberam
terapia
antifingica —
75% desses
receberam
fluconazol e
nistatina e 8.3%
fluconazol,
nistatina e
anfotericina B
A maioria dos
pacientes nunca
havia usado
antifingicos
durante a vida
toda

Receberam
antifungico
(paciente 2 e 3)
Recebiam terapia
antirretroviral

Néo utilizaram
antifingicos ou
antibacterianos

NI

NI

NI

NI

NI

Aparelho
Ortodéntico

HIV/AIDS

Problemas
pulmonares,
cardiovasculares,
gastrointestinais e
linfaticos.

HIV/AIDS

Pacientes saudaveis

Idade média =
20.6 +-7.1
anos
(n=90)

> 18 anos
19-61 anos
(n=52)

5-97 anos
(n=451)

37,29e45
anos
(n=3)

18-60 anos
Idade média =
33.9 anos
(n=323)

66

MALDI-TOF-MS +
métodos RAPD

CHROMagarCandida™
+ Biomerieux Vitek-2

PCR

CHROMagarCandida™

ID 32C + VITEK Yeast
Biochemical
Card



