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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 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.
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
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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 (ap6s o trato gastrointestinal) e hospeda um complexo
ecossistema em funcéo dos diferentes nichos que possui e das mudancas 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
oxirreducao, entre outros, podem influenciar na colonizacdo dos microrganismos e no risco de
doencas (6), (7).

Candida spp. representam os patdégenos mais comuns causadores de infeccoes
fangicas e foram associados com o aumento de infeccGes hospitalares em pacientes
imunocomprometidos, severamente doentes e pos-cirargicos (8). Dentro do género Candida, a
espécie albicans é a mais prevalente na cavidade bucal (9). Esse microrganismo possuli
capacidade de infectar nichos distintos, devido a fatores de viruléncia e de aptiddo que incluem
a transicdo morfoldgica entre leveduras e formas hifais, a expressao de adesinas na superficie
celular, o trigmotropismo, a formacdo de biofilmes, a troca fenotipica e a secre¢do de enzimas
hidroliticas, a rapida adaptacdo as flutuagdes no pH ambiental, a flexibilidade metabdlica, 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
lesGes erosivas e leucoplasicas) a hiperplasica, (caracterizada por alteracdes 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
superficie da mucosa, 0s pacientes geralmente se queixam de disgeusia, queimacdo,
sensibilidade e disfagia (15), (16).

A apresentacdo clinica da candidiase bucal € a de lesdes com aspecto cremoso, de
coloracdo branca e que ocorrem em forma de placas ao longo da superficie da mucosa. Se €
realizada uma tentativa de raspagem dessa superficie branca, pode ocorrer sangramento. Isso
ocorre porque essas placas sdo pseudomembranas (Candida, células epiteliais descamadas,
leucdcitos, bactérias, queratina, tecido necrdtico e detritos liquidos) (17).

ALTERACOES LOCAIS E SISTEMICAS RELACIONADAS A CANDIDIASE

Algumas alteragcdes locais e sisttmicas tornam 0s 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 préteses
removiveis e suas complicacdes sao sangramento, dor e desconforto. Isso inviabiliza o uso da
prétese, comprometendo diretamente a salide e a qualidade de vida desses individuos (19), (20).

A hipossalivacdo é outro fator local predisponente a instalacdo da candidiase bucal. A
saliva é enriquecida com proteinas antimicrobianas que ajudam na limitagdo da ligacédo de C.
albicans ao epitélio bucal, mantendo seu estado comensal (21). Portanto, reducdes
quantitativas e qualitativas na saliva sdo fatores comuns para seu desenvolvimento (22). A
incidéncia de hipofuncéo salivar esta aumentando devido ao envelhecimento da populacéo e ao
aumento da polifarmécia. 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.



Individuo

Fatores Predisponentes

« LOCAIS

o 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
corticosteroides e
antibioéticos

o Alcool e tabaco

Figura 1. Adaptado de Quindds et al., 2019. “Therapeutic tools for oral candidiasis: Current and new antifungal
drugs”. (Fonte: Med Oral Patol Oral Cir Bucal 2019 1 de marco; 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 é responsavel pela esmagadora maioria dos
casos agudos de candidiase bucal. A disbiose pode alterar a flora bucal local, criando um
ambiente favoravel para a proliferagdo 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 patégena quando os mecanismos de defesa do hospedeiro sdo
interrompidos por mecanismos citotoxicos, imunossupressores ou mielossupressores (29).

A malignidade é uma das principais comorbidades subjacentes de pacientes com
candidemia. Para pacientes com cancer, a candidiase estd associada a uma alta taxa de
mortalidade, o que resulta em custos substanciais com a salde e prolongada permanéncia
hospitalar (30), (31). A literatura mostrou que, apesar da introducdo de novos agentes
antifngicos, 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 fungicas sdo muito
frequentes nas criancgas portadoras de cancer, especialmente em paciente com episddios severos
de neutropenia. De 45 amostras analisadas durante os episddios de neutropenia, 38 possuiam
microrganismos patdgenos. 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 infeccdo. As infeccdes por Candida sdo particularmente prevalentes apds
o transplante de d6rgdos (33). A candidiase bucal pode predispor esses pacientes a candidiase
esofégica, 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 infeccdes bucais compdem as maiores complicacdes
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 € 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%. JaC. 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).

Pacientes com diabetes mellitus sdo mais suscetiveis a infecces. Acredita-se que,
nesses pacientes, 0s microrganismos encontrem condicdes favoraveis para a colonizagdo. O
género Candida possui alta densidade de colonizacdo bucal nesses pacientes. Estudos
comprovam que a incidéncia de candidiase bucal € mais comum em pacientes diabéticos do que
em ndo diabéticos (41), (42).

Pode-se citar, também, os estados de desnutricdo, 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 fdlico
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: diagndstico
correto e precoce, correlagdo dos fatores predisponentes e/ou doengas subjacentes e
administracao do antifangico mais adequado. A promocdo 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, localizagdo, disseminagdo) e as caracteristicas farmacoldgicas
dos antifungicos disponiveis (administragdo, metabolismo, eliminacdo, interacdes com outros
farmacos e toxicidade) (43).

As classes de antifangicos incluem: polienos, azois, alilaminas, flucitosina e
equinocandinas (44), (45). Os azdis (por exemplo: fluconazol, voriconazol e posaconazol) e
alilaminas (por exemplo: terbinafina) inibem a biossintese de ergosterol, enquanto o0s polienos
(por exemplo: anfotericina B) ligam-se ao ergosterol na membrana plasmatica, onde formam

grandes poros que interrompem a funcéo celular. A flucitosina (5-fluorocitosina) inibe o



metabolismo da pirimidina e a sintese de DNA. As equinocandinas (caspofungina,
anidulafungina e micafungina), por sua vez, sdo agentes ativos na parede celular que inibem a
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
antifangica que terdo grande influéncia no sucesso do tratamento sdo 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 o medicamento padrao
usado para tratar candidiase e infec¢des causadas por fungos dimorficos. No entanto, esta
associado a uma toxicidade hepatica significativa (49). Greenblatt et al. demonstraram que
aproximadamente 1 em 500 pacientes corriam risco de lesdo hepatica apos a administracdo de
cetoconazol (50).

A Resisténcia a Multiplas Drogas é outra complicacdo grave. As espécies de Candida
desenvolveram uma infinidade de mecanismos para sobreviver a exposicao 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 lancar mao 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 0s agentes
antifungicos geralmente ndo estdo disponiveis na maioria dos laboratorios
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 antifungicas (55).

Atualmente, existem dois padrdes para teste de suscetibilidade a microdiluicdo em caldo

(BMD) de Candida e fungos filamentosos: os métodos do Clinical and Laboratory Standards
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Institute (CLSI) e os métodos do Comité Europeu de Teste de Suscetibilidade Antimicrobiana
(EUCAST) (56).

O Método de Difusdo por Discos consiste na inoculacdo do fungo, retirado com swab
do meio in6cuo (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 antiflngicos sdo dispostos no mesmo meio. A incubacéo
permanece a 35°C de temperatura. Os resultados séo apresentados de acordo com o diametro
dos halos de inibicdo, representados no contorno desses discos, geralmente medidos apds 24-
48 horas, e categorizados de acordo com as tabelas da CLSI (Clinical & Laboratory Standards
Institute). O protocolo utilizado para avaliacdo de leveduras é M27-A3 e para fungos
filamentosos € M38-A2 (57).

O E-Test® possui alto custo, porém é de facil execucdo e fornece a concentragdo
inibitéria minima (CIM). E uma combinac&o 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 azélicos.
Esse crescimento surge nas primeiras 24-48 horas de incubagdo, criando a impressao,
equivocadamente, de que a levedura é suscetivel. Posteriormente, torna-se resistente) (58), (59).
O método ¢ realizado através da colocacdo de uma fita, que possui uma concentracao crescente
do antifdngico, 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” € 0 de Microdiluicdo em Caldo. Nesse teste,
preconiza-se a diluicdo do antifangico em caldo (agar RPMI) em placas. Inicia-se com a
preparacdo do inéculo (CLSI: M27-S4 ou M38-A3) e, apds, pipeta-se o fungo nas diferentes
concentragdes de antifangicos, dispostos em colunas. A técnica de Macrodiluicdo em Caldo
possui 0 mesmo protocolo, porém € 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
infeccéo, talvez sua funcdo mais importante seja a deteccdo de resisténcia, ou seja, determinar

quais agentes nao funcionarao (56).

MECANISMOS DE RESISTENCIA DE C. albicans
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A resisténcia antifingica pode ser definida como resisténcia microbiologica ou clinica,
ou ainda como uma combinacdo de ambas. A primeira é a falta de suscetibilidade do
microrganismo a um antimicrobiano (60). Ocorre quando o crescimento do organismo patégeno
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 esti associada a uma alta
probabilidade de falha terapéutica. Trata-se de uma infeccdo persistente, apesar do paciente
receber terapia antifingica adequada (61). Por definicdo, a resisténcia esta presente quando os
isolados ndo 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 azoOis sdo amplamente utilizados na terapia antifungica. Apesar disso, com
frequéncia, apresentam mecanismos de resisténcia descritos na literatura, sao eles: ativacdo de
bombas de efluxo; mutacdo de gene ERG-11; desregulacdo da expressédo de gene ERG-11 e
alteracdo da via de biossintese do ergosterol (61), (60).

A ativacao das bombas de efluxo é caracterizada pela expulsao do farmaco para fora da
célula fangica. Isso diminui sua concentracao intracelular e o resultado é a menor quantidade
de farmaco no local de acédo (56). Dois sistemas de efluxo estdo envolvidos na remocéo de az6is
do citoplasma: superfamilia ATP-Binding Cassette (ABC) e Major Facilitator Superfamily
(MFES). A resisténcia aos azois ocorre quando ha superexpressao desses genes que codificam
essas proteinas de transporte (61), (60). Quando se pensa em C. albicans, CDR1 e CDR2 sdo
os dois principais genes transportadores ABC envolvidos na resisténcia aos azois (60), (62).

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

A exposicdo aos azois resulta na diminuicdo do ergosterol da membrana fungica e no

acumulo do inibidor de crescimento fangico 14 o -metil-3,6-diol. A mutacdo no gene ERG3
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impede o0 14 o -metil-3,6-diol da formacao 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).

Todos os mecanismos podem levar a resisténcia adquirida de espécies de Candida a
antifangicos azolicos. Porém, a mais comum € a inducdo das bombas de efluxo codificadas
pelos genes MDR ou CDR e a aquisi¢cdo de mutacGes 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
antifangica esta associada a CIM elevadas, desfechos clinicos mais desfavoraveis e infeccoes
invasivas durante o tratamento antifingico e a profilaxia.

Candida albicans é um microrganismo comensal que reside na cavidade bucal de
individuos saudaveis. Alguns fatores predisponentes podem acentuar sua proliferacéo,
desenvolvendo quadros patologicos, que debilitam demasiadamente o paciente. Para a
instalacdo da terapéutica adequada, € necessario rastrear as taxas de resisténcia frente aos
antifangicos 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 antifingicos atualmente disponiveis.
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2 OBJETIVOS

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

a) Determinar grupos de andlise quanto a fatores sistémicos e locais que modulam
a infeccéo 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-difuséo,
micro e macrodiluicdo, Sensititre YeastOne e FungiTest);

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

cavidade bucal a agentes antiflngicos.
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ANEXO 2 — Protocolo PROSPERO
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