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RESUMO 

Introdução. Este estudo consiste numa umbrella review, que sintetiza as 

evidências descritas na literatura científica sobre a resistência de diferentes 

espécies de Candida a antifúngicos, destacando o impacto clínico em 

populações vulneráveis, como pacientes imunocomprometidos (diabetes, HIV, 

cancro).  

Materiais e métodos. Foi realizada uma pesquisa nas bases de dados PubMed, 

Scopus e Web of Science para identificar revisões sistemáticas e meta-análises 

publicadas entre 2000 e 2024. Os estudos incluídos foram selecionados com 

base nos critérios de inclusão/exclusão e foi realizada uma avaliação quanto ao 

risco de viés utilizando a ferramenta ROBVIS. 

Resultados. Os resultados indicam um aumento preocupante na resistência de 

espécies não-albicans a antifúngicos, com destaque para a resistência aos 

azóis, como o fluconazol. Candida auris mostrou-se particularmente resistente 

ao fluconazol e ao voriconazol. Comorbidades como HIV e diabetes estão 

associadas a maior vulnerabilidade a infeções por Candida spp. 

Conclusão. Este estudo reforça a necessidade de desenvolvimento de novos 

tratamentos antifúngicos, além de uma abordagem terapêutica mais 

personalizada. As estratégias de monitorização da resistência a antifúngicos são 

essenciais.  

  

Palavras-chave: Candida, resistência, agentes antifúngicos, umbrella review. 
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ABSTRACT 

  

Introduction. This study consists of an umbrella review, which synthesizes the 

evidence described in scientific literature on the resistance of different Candida 

species, to antifungal agents, highlighting the clinical impact on vulnerable 

populations such as immunocompromised patients (diabetes, HIV, cancer). 

Materials and Methods. A search was conducted in PubMed, Scopus, and Web 

of Science databases, to identify systematic reviews and meta-analyses, 

published between 2000 and 2024. The studies included were selected based on 

inclusion/exclusion criteria, and a risk of bias assessment was performed using 

the ROBVIS tool. 

Results. The results indicate a worrying increase in the resistance of non-

albicans species to antifungal agents, particularly resistance to azoles, such as 

fluconazole. Candida auris was found to be particularly resistant to both 

fluconazole and voriconazole. Comorbidities such as HIV and diabetes are 

associated with a higher vulnerability to infections by Candida spp. 

Conclusion. This study highlights the need for the development of new anti-

fungal treatments, as well as a more personalized therapeutic approach. 

Strategies for monitoring anti-fungal resistance are essential to address this 

growing challenge. 

 

Keywords: Candida, resistance, antifungal agents, umbrella review. 
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ÍNDICE DE ABREVIATURAS E ACRÓNIMOS 

 

• AFST – Antifungal Susceptibility Testing (Teste de Sensibilidade 

Antifúngica). 

 

• ITS – Internal Transcribed Spacer (Espaçador Interno Transcrito). 

 

• MALDI-TOF MS – Matrix-Assisted Laser Desorption-Ionization Time of 

Flight Mass Spectrometry (Espectrometria de Massa). 

 

• MIC – Minimum Inhibitory Concentration (Concentração Inibitória 

Mínima). 

 

• PCR – Polymerase Chain Reaction (Reação em Cadeia de Polimerase). 

 

• PRISMA – Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses (Itens Preferenciais para Relatar Revisões Sistemáticas e 

Meta-análises). 

 

• RFLP – Restriction Fragment Length Polymorphism (Polimorfismo de 

Comprimento de Fragmentos de Restrição). 
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1.INTRODUÇÃO 

 

1.1 Infeção por Candida spp. 

 

As espécies de Candida são a principal causa de infeções fúngicas oportunistas, 

particularmente em indivíduos imunocomprometidos, como pacientes em tratamento 

oncológico ou sujeitos a transplantes. Recém-nascidos e idosos, que geralmente 

possuem um sistema imunológico mais debilitado, também estão em risco. A 

identificação rápida destas espécies e o desenvolvimento de novas terapias são 

cruciais para a gestão eficiente dos pacientes (1). 

 

Candida spp. podem causar tanto lesões mucocutâneas, como candidíase 

orofaríngea e vaginal, quanto doenças sistémicas, associadas a uma elevada 

morbilidade e mortalidade. Embora Candida albicans seja a espécie mais frequente, 

espécies como C. tropicalis, C. guilliermondii, C. krusei, C. parapsilosis e C. glabrata, 

têm sido cada vez mais reconhecidas como importantes agentes patogénicos. Estas 

espécies estão amplamente distribuídas em todas as regiões geográficas do mundo, 

e representam uma preocupação crescente no contexto das infeções fúngicas (2). 

 

Candida auris foi descrita pela primeira vez em 2009, a partir de uma amostra de 

secreção do ouvido de um paciente no Japão, e emergiu como uma séria ameaça 

para os sistemas de saúde na década seguinte (3). Candida auris disseminou-se 

rapidamente para mais de 40 países. Esta espécie de Candida foi responsável por 

múltiplos surtos, com alta mortalidade e apresenta resistência a vários fármacos. 

Candida auris coloniza frequentemente pacientes hospitalizados com sistema 

imunológico comprometido e, além de ter sido inicialmente encontrada no ouvido, 

pode também estar associada a infeções urinárias e respiratórias (4).  
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1.2 Candidíase oral 

 

A candidíase oral é a infeção fúngica mais comum, frequentemente encontrada em 

pacientes debilitados por outras doenças ou condições. Está associada a várias 

condições sistémicas, como diabetes mellitus, leucopenia (diminuição do número de 

glóbulos brancos), HIV/SIDA, uso de medicamentos e imunossupressão (5) 

 

Clinicamente, a candidíase oral pode manifestar-se de diversas formas. As mais 

comuns incluem a candidíase pseudomembranosa (caracterizada por placas brancas 

removíveis que deixam a mucosa vermelha e inflamada), e a candidíase eritematosa, 

(com áreas vermelhas e inflamadas na mucosa oral). Outras manifestações incluem 

queilite angular (com inflamação e fissuras nos cantos da boca), glossite atrófica (com 

inflamação da língua e perda das papilas gustativas) (6). A candidíase oral também 

pode originar estomatite protética, associada ao uso de próteses dentárias (7), 

queilocandidíase (infeção fúngica nos lábios) (8) e candidíase hiperplásica (com lesões 

brancas espessas dificilmente removíveis) (9). 

 

1.3 Prevalência de Candida spp. em candidíase oral 

 

A Candida albicans é a espécie mais comum associada à candidíase oral, responsável 

por mais de 80% dos casos clínicos. Num estudo com 160.357 pacientes, 9.769 

(6,09%) foram diagnosticados com candidíase oral. A proporção de mulheres para 

homens foi de 1:0,61; concluindo-se que as mulheres apresentam maiores taxas de 

infeção em todos os grupos etários (10). 

 

Pacientes com condições como HIV, estomatite associada à anemia, síndrome de 

Sjögren/xerostomia, penfigóide e estomatite induzida por radiação apresentam alta 

suscetibilidade à candidíase oral (11).  

 

Aproximadamente 90% das infeções fúngicas são causadas por cinco principais 

espécies de Candida: C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis e C. krusei. 

Candida albicans é a mais comum, responsável por cerca de 65,3% dos contágios 

fúngicos. No entanto, há uma tendência crescente de infeções causadas por outras 
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espécies, como C. glabrata, que responde por 11,3% dos casos e tem sido associada 

a uma maior resistência aos azóis, especialmente ao fluconazol. Candida tropicalis é 

responsável aproximadamente 7,2% das infeções, enquanto C. parapsilosis 

corresponde a 6,0%. Por outro lado, C. krusei, apresenta susceptibilidade a vários 

antifúngicos, e é responsável por 2,4% dos casos de candidíase (12).  

 

O aumento das infeções por espécies não-albicans, como C. glabrata, C. tropicalis, e 

C. parapsilosis, representam um desafio clínico devido à resistência antifúngica 

crescente, especialmente ao fluconazol (13). 

 

1.4 Métodos de diagnóstico para Candida spp. 

 

1.4.1 Métodos fenotípicos 

 
Os métodos fenotípicos são mais simples e económicos em comparação com as 

técnicas moleculares. Os métodos convencionais fenotípicos mais utilizados incluem 

a identificação morfológica em agar e a utilização de meios de crescimento seletivos, 

como o meio CHROMagar Candida (14). 

 

O meio CHROMagar Candida é utilizado para a identificação rápida de espécies de 

Candida e para testar a suscetibilidade desses fungos, a antifúngicos, diretamente a 

partir de amostras de hemoculturas.  

O procedimento inicia-se com o isolamento inicial em meio rico, para garantir o 

crescimento viável dos fungos. Posteriormente, as amostras são subcultivadas em 

CHROMagar Candida, onde diferentes espécies produzem colónias de cores 

distintas, facilitando a identificação rápida (15). Candida albicans forma colónias de cor 

verde brilhante, enquanto C. tropicalis apresenta colónias azul-escuras ou roxas. 

Candida glabrata produz colónias rosa-claro a bege, e C. krusei exibe colónias rosa, 

geralmente de aparência seca e plana. Candida parapsilosis tende a formar colónias 

de cor creme ou branca, e C. auris produz colónias de cor rosa a bege pálido 

(Figura 1) (16). 
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Figura 1. Cor das colónias de Candida em meio CHROMagar. Adapatado: CHROMagar™ Candida - 

Instructions for use. NT-EXT-001 Version 10.1. CHROMagar; 2024 May 6 (16). 

 

O meio CHROMagar Candida pode ainda ser utilizado para testar a suscetibilidade ao 

fluconazol observando-se a inibição do crescimento de Candida spp. em resposta ao 

antifúngico (17).  

 

1.4.2 Métodos moleculares 

 
Entre os métodos moleculares, um dos mais utilizados é a reação em cadeia da 

polimerase (PCR). Esta técnica permite a amplificação seletiva de um segmento 

específico de DNA, gerando milhões de cópias dessa sequência em poucas horas. O 

diagnóstico, utilizando o PCR, é altamente eficaz para a deteção seletiva de pequenas 

quantidades do DNA alvo (utilizando oligonucleotídeos específicos) (18). 

 

Outro método de identificação frequentemente usado é baseado em sequenciação de 

DNA. Primeiramente, os isolados de Candida são recolhidos e preparados para 

análise genética. Em seguida, regiões do gene ITS (internal transcribed spacer) são 
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amplificadas por PCR usando primers específicos. Após a amplificação, os produtos 

de PCR são sequenciados diretamente, revelando a sequência exata de nucleotídeos, 

que serve como uma impressão digital genética da espécie. As sequências são então 

comparadas com a informação depositada em bases de dados públicas usando o 

algoritmo BLAST (Basic Local Alignment Search Tool). Quando necessário, outros 

fragmentos, por exemplo a região D1-D2 do gene 28S rRNA, também podem ser 

amplificados e sequenciados para fornecer uma confirmação adicional (15). 

 

A combinação da sequenciação das regiões ITS e 28S rRNA melhora a precisão e a 

confiabilidade da identificação final da espécie de Candida (19). 

 

Outro método molecular, a técnica de RFLP (Restriction Fragment Length 

Polymorphism), é utilizada para detetar diferenças genéticas entre isolados da mesma 

espécie, ou para estudar a estrutura de comunidades microbianas. Esta técnica 

envolve quatro etapas principais: amplificação do DNA por PCR, digestão enzimática 

do DNA amplificado usando enzimas de restrição, separação dos fragmentos obtidos 

por eletroforese em gel de agarose e análise do padrão resultante. A combinação de 

PCR com RFLP (PCR-RFLP) é especialmente eficaz para identificar Candida spp., 

como C.albicans, C.dubliniensis e C.glabrata (20). 

 

1.5 Modos de ação de antifúngicos 

 

Os medicamentos antifúngicos são usados para tratar infeções originadas por 

Candida spp. Estes fármacos podem ter efeito fungicida (matam o fungo) ou efeito 

fungistático (reduzem o seu crescimento). Atualmente, existem apenas quatro classes 

de antifúngicos em uso clínico: azóis, polienos, equinocandinas, e análogos de 

pirimidinas (21). 

 

Os azóis são capazes de tratar doenças fúngicas interferindo com a enzima lanosterol 

14-α desmetilase. Esta enzima está envolvida na biossíntese de ergosterol, que é um 

grande componente da parede celular fúngica (e um alvo antifúngico promissor). A 

inibição desta enzima pelos azóis leva ao bloqueio do crescimento fúngico, alterando 

a estrutura e função da membrana celular (22). 
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As equinocandinas têm como alvo a enzima β1-3 glucano sintase, que é codificada 

por três genes: FKS1, FKS2 e FKS3. A enzima β1-3 glucano sintase é um complexo 

de três proteínas, Fks1p, Fks2p e Fks3p, que utiliza a uridina difosfato glicose (UDP-

glicose) para sintetizar β1-3 glucano (Figura 2), um componente importante na parede 

celular do fungo. Estes fármacos são geralmente fungicidas e comumente escolhidos 

como agentes antifúngicos porque apresentam baixa toxicidade para humanos. As 

equinocandinas são geralmente administradas a pacientes com doença 

moderadamente grave a grave ou a pacientes com exposição prévia aos azóis (23). 

 

Figura 2. Modo de ação das equinocandinas: Fks1 é essencial para a catálise do β-1,3glucano, um 

componente importante da parede celular fúngica. As equinocandinas agem por meio da inibição da 

síntese do β-1,3-glucano. (Adaptado: Echinocandins as Biotechnological Tools for Treating Candida 

auris Infections J. Fungi 2020, 6(3)). 

 
Os polienos são compostos anfipáticos potentes, que contêm regiões hidrofóbicas e 

hidrofílicas, dando a essa classe de antifúngicos, uma estrutura molecular única capaz 

de atingir diretamente, e se ligarem fortemente ao ergosterol (24). 

 

Semelhante às equinocandinas, os polienos exercem um efeito fungicida sobre C. 

albicans (a ligação de um polieno ao ergosterol forma um complexo fármaco-lípido 
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que atravessa a membrana celular fúngica). Assim, forma-se um canal, rompendo a 

membrana e permitindo a fuga de iões celulares para fora da célula (23). 

 

Recentemente, a produção de espécies reativas de oxigénio (ROS) também foi 

proposta por desempenhar um papel na atividade fungicida do polieno anfotericina B. 

A anfotericina B tem impacto na homeostase redox fúngica e altera o metabolismo 

celular e a respiração de C. albicans, levando à produção de ROS intracelular, que é 

letal para a célula (25). 

 

Os polienos são antifúngicos bem conhecidos há mais de 50 anos, mas o seu uso 

clínico tem sido limitado devido à baixa solubilidade e à forte nefrotoxicidade 

(Anfotericina B), causadas por semelhanças estruturais entre o ergosterol e seu 

análogo nos humanos, o colesterol (26). 

 

1.6 Antifúngicos mais usados em Medicina Dentária 

 
A nistatina, da classe dos polienos, é frequentemente a primeira escolha para o 

tratamento de candidíase oral devido às suas características específicas. Primeiro, 

apresenta baixa absorção gastrointestinal, o que significa que, quando administrada 

localmente como suspensão ou pastilhas, atua diretamente nas áreas afetadas sem 

ser absorvida pelo organismo (27). Em segundo lugar, por não ser significativamente 

absorvida, a nistatina não tem efeito sistémico, minimizando o risco de efeitos 

colaterais em outras partes do corpo (28). 

 

A eficácia da nistatina no tratamento de infeções orais pode ser reduzida pela ação 

da saliva e pela limpeza natural da boca. Para maximizar o seu efeito, os pacientes 

devem seguir algumas orientações importantes (29). Primeiro, é recomendado que a 

suspensão de nistatina seja mantida na boca por 3 a 5 minutos antes de ser engolida. 

Assim, aumenta-se o contato do medicamento com as áreas afetadas, melhorando a 

absorção local. Seguir estas orientações é essencial para que a nistatina atinja níveis 

terapêuticos suficientes para tratar a candidíase oral de forma eficaz (30). 

 

A segunda linha de tratamento para candidíase oral utiliza principalmente antifúngicos 

azólicos. Os primeiros azóis, como clotrimazol, miconazol e cetoconazol, são eficazes 
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no tratamento de infeções fúngicas orais, mas apresentam desvantagens. O 

clotrimazol e o miconazol podem causar desconfortos, como irritação no local de 

aplicação, ou alterações do paladar (31). O cetoconazol, por sua vez, possui limitações 

como alta ligação às proteínas plasmáticas, reduzindo a sua disponibilidade nos 

tecidos, além da baixa penetração na saliva, o que diminui sua eficácia (32). 

 

Os triazóis, como fluconazol, itraconazol, voriconazol e posaconazol, são utilizados 

para tratar infeções fúngicas sistémicas, candidíase orofaríngea e esofágica, bem 

como candidíase mucocutânea. Estes antifúngicos são especialmente úteis em 

pacientes imunocomprometidos, como aqueles em tratamento contra o cancro, após 

transplante de medula óssea ou com HIV/SIDA (33). 

 

O fluconazol é o antifúngico de destaque, incluído na lista de medicamentos 

essenciais da OMS (Organização Mundial de Saúde). As suas principais vantagens 

incluem boa absorção oral, meia-vida longa, possibilidade de administração diária, e 

versatilidade e eficácia no tratamento de várias infeções fúngicas (34). Além disso, o 

fluconazol é geralmente bem tolerado, com poucos efeitos colaterais e interações 

medicamentosas, embora essas devam ser monitorizadas. Doses de 50-100 mg de 

fluconazol por dia, são eficazes para tratar candidíase oral e esofágica, oferecendo 

uma opção conveniente e segura para os pacientes (35). 

 

1.7 Mecanismos de resistência a antifúngicos 

 

 O uso generalizado e repetido de fluconazol na profilaxia (exemplo: pacientes 

imunossuprimidos ou com alto risco de infeção) pode levar ao desenvolvimento de 

resistência por Candida spp. A resistência é frequentemente causada por mutações 

na 14-alfa-lanosterol desmetilase, uma enzima essencial na síntese de ergosterol, o 

alvo dos azóis. Além destas mutações, a resistência ao fluconazol também pode 

resultar de alterações de outros genes envolvidos na síntese do ergosterol, ou na 

regulação das bombas de efluxo, que expulsam o fármaco da célula (36). 
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1.7.1 Resistência a medicamentos azólicos 

 
Durante décadas, várias pesquisas analisaram os mecanismos moleculares de 

resistência aos azóis em Candida spp. Os mecanismos conhecidos estão descritos e 

resumidos na Figura 3 (37). 

 

 

 

 

Figura 3. Mecanismos moleculares de resistência aos azóis. As setas pretas representam a via 

normal de síntese do ergosterol, incluindo lanosterol (círculos amarelos), ergosterol (círculos verdes). 

As setas azuis representam o mecanismo de ação dos medicamentos azólicos (círculos azuis), 

incluindo a inibição do alvo Erg11p e a produção de diol tóxico (círculos vermelhos) através de várias 

etapas, incluindo Erg6p e Erg3p. Os genes importantes para a resistência estão representados dentro 

do núcleo (retângulos pretos). As estrelas vermelhas (mutações) e as setas vermelhas representam 

os diferentes mecanismos moleculares conhecidos de resistência em fungos patogénicos: (A) 

Mecanismo de resistência através de aumento da atividade de bombas de efluxo. (B) Mecanismo de 

resistência através da biossíntese alterada do ergosterol. 1 — O aumento do efluxo de azóis pode 

ocorrer devido a mutações pontuais nos genes MRR1 e TAC1 (estrelas), resultando em 

sobrexpressão de transportadores ABC; (2 – mutações pontuais no gene UPC2 causam aumento de 

expressão em toda a via do ergosterol (genes ERG); 3 –mutações pontuais no gene ERG11 impedem 

a ligação do azol; 4 – mutações pontuais no gene ERG3 impedem a formação de esterol tóxico; 5 – 

mutações pontuais no gene ERG6 impedem a formação de esterol tóxico.; 6 – a importação de 

esterol reduz a necessidade de biossíntese de esterol; 7 – a importação alterada de azóis reduz a 
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concentração dos azóis intracelulares.: Adaptado Candidiasis and Mechanisms of Antifungal 

Resistance et al. (Antibiotics 2020, 9(6), 312). 

 

 

Candida spp. podem desenvolver resistência aos azóis através de três mecanismos 

principais: Bombas de Efluxo: Candida spp. podem induzir transportadores (de 

multidrogas), como CDR1 e CDR2, e fatores de transcrição, como TAC1 e MRR1, que 

atuam expulsando os azóis da célula antes da sua ação. Isto reduz a inibição das 

enzimas-alvo e altera a composição da parede celular, (um mecanismo comum em 

Candida glabrata) (38). Alterações na enzima alvo: Mutações nos genes que codificam 

a enzima lanosterol 14α-desmetilase, o alvo dos azóis, podem modificar a estrutura, 

diminuindo a eficácia dos azóis em se ligar e inibir a atividade dessa enzima (39). 

Alterações na parede celular: Mudanças na estrutura da parede celular podem reduzir 

a permeabilidade aos azóis, diminuindo a quantidade do medicamento que chega à 

enzima-alvo (40). 

 

Estes mecanismos de resistência podem ocorrer isoladamente ou em conjunto, 

tornando o tratamento de doenças fúngicas mais complicado e exigindo estratégias 

de terapia alternativas (41). 

 

1.7.2 Resistência a outros fármacos (polienos e equinocandinas) 

 

A resistência antifúngica aos polienos, como a anfotericina B, é rara, mas pode 

ocorrer através de dois mecanismos principais: alterações na composição de 

ergosterol ou mutação na enzima C-5,6-dessaturase. A substituição do ergosterol por 

esteróis alternativos na membrana celular diminui a afinidade dos polienos pelo seu 

alvo, reduzindo a eficácia do medicamento (42). Em C. albicans, mutações no gene que 

codifica a enzima C-5,6-dessaturase bloqueiam a produção de ergosterol e resultam 

na acúmulação de esteróis alternativos, que interagem de forma menos eficaz com os 

polienos, comprometendo a sua ação (43). 

 

A resistência às equinocandinas em Candida spp. está associada a mutações 

específicas no gene FKS. Em C. albicans, a resistência é geralmente causada por 

mutações no gene FKS1, que codifica uma subunidade da β-1,3-glucano sintase, 
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comprometendo a ação das equinocandinas (44). Em C. glabrata, a resistência está 

frequentemente associada a mutações no gene FKS2, que também faz parte da β-

1,3-glucano sintase, reduzindo a eficácia do tratamento. Além das mutações nos 

genes FKS, a plasticidade do genoma também desempenha um papel na resistência 

(45). Um exemplo disso é a trissomia do cromossoma 2 em C. albicans, que está 

relacionada à resistência à caspofungina. No entanto, o mecanismo específico por 

detrás dessa resistência ainda requer investigação (46). 

 

Evidências indicam que uma alta percentagem de isolados de C. auris é resistente ao 

fluconazol, e entre 30% a 50% demonstram resistência à anfotericina B. Além disso, 

uma pequena percentagem também apresenta resistência às equinocandinas. Estes 

padrões de resistência tornam o tratamento de infeções causadas por C. auris 

desafiador, muitas vezes exigindo o uso de terapias alternativas ou combinações de 

medicamentos para alcançar eficácia no tratamento (46). 

 

A Figura 4 resume os principais mecanismos de resistência a medicamentos 

antifúngicos (47). 

 

 
Figura 4. Representação gráfica a nível celular dos principais mecanismos de resistência a medicamentos 

antifúngicos relevantes na prática clínica. Adaptado: Antifungal Drug Resistance: An Emergent Health Threat, 

Biomedicines 2023, 11(4), 1063 (47). 
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Os mecanismos moleculares de resistência a antifúngicos ocorrem principalmente por 

meio de alterações no sítio de ligação celular (A) ou no aumento da síntese de 

proteínas do transporte transmembranar (B), conduzindo à redução da acumulação 

intracelular do medicamento. Além disso, a alteração (C) ou sobreexpressão (D) da 

enzima alvo podem causar acúmulo intracelular de ergosterol e consequente 

alteração da composição, e permeabilidade da parede celular. A importação de 

colesterol exógeno (E) pode alterar a composição, e a permeabilidade da parede 

celular, resultando numa concentração inadequada do fármaco. Finalmente, a 

resistência à inibição da enzima de síntese da parede celular β-1,3-glucano sintase 

(F) aumenta a probabilidade de sobrevivência da célula. 

 

 

1.8 Administração de antifúngicos 

 

O tratamento combinado antimicrobiano é uma estratégia eficaz para prevenir a 

resistência, sendo amplamente utilizado no tratamento de várias infeções. A 

combinação de anfotericina B e fluconazol pode ajudar a prevenir a seleção de 

populações fúngicas resistentes e limitar o desenvolvimento de resistência antifúngica 

clínica (48). 

 

A monitorização terapêutica dos fármacos é particularmente importante para 

antifúngicos triazólicos devido à farmacocinética variável. Em adultos gravemente 

doentes e em crianças, as variações na absorção, distribuição, metabolismo e 

excreção dos fármacos podem afetar significativamente a eficácia e a segurança do 

tratamento (49). 

 

Fatores, como a ingestão de alimentos (especialmente gorduras), inibidores da bomba 

de protões, pH gástrico, saúde da mucosa e absorção podem influenciar a exposição 

aos antifúngicos triazólicos (50). 

 

Embora a monitorização não seja necessária para equinocandinas, devido à sua 

farmacocinética previsível, esta prática pode ser reconsiderada no futuro (49). 
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1.9. Umbrella review 

 

Umbrella review é uma revisão que sintetiza múltiplas revisões sistemáticas e meta-

análises sobre um tópico específico. Este tipo de revisão fornece uma visão geral e 

abrangente, identifica padrões e lacunas, e ajuda na tomada de decisões baseadas 

em evidências científicas. É uma ferramenta útil para consolidar informações e guiar 

práticas futuras (51). 

 

Ao contrário das revisões sistemáticas, que se concentram em comparar tratamentos 

ou intervenções específicas, a Umbrella review oferece um panorama geral sobre um 

determinado tema de saúde ou doença. É particularmente útil quando se investigam 

múltiplas terapias ou abordagens, como opções terapêuticas ou mudanças de estilo 

de vida (52). 

 

Assim como as revisões sistemáticas, a Umbrella review exige uma estratégia de 

pesquisa organizada, transparente e reprodutível. Isto inclui definir critérios claros de 

inclusão e exclusão de dados, realizar uma pesquisa abrangente e sistemática da 

literatura, e aplicar métodos rigorosos para análise e síntese. Estes passos são 

essenciais para garantir a qualidade e a confiabilidade dos resultados (53). 

 

1.10 Objetivo do estudo 

 
O objetivo deste estudo é desenvolver uma pesquisa, seguindo a metodologia 

umbrella review, sobre a resistência a fármacos antifúngicos em espécies de 

Candida, com foco na prevalência, mecanismos de resistência e estratégias 

terapêuticas futuras. 
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2.Materiais e métodos 

 

2.1. Protocolo de estudo 

 

Esta revisão foi conduzida de acordo com as diretrizes PRISMA (Preferred Reporting 

Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis). O PRISMA garante a transparência 

e padronização na condução e na recolha de dados de revisões sistemáticas, 

proporcionando uma metodologia clara e rigorosa para a inclusão, exclusão e análise 

de estudos incluídos (54).  

 

2.2. Estratégia de pesquisa 

 

Foram considerados apenas os artigos publicados em inglês entre 1º de janeiro de 

2000 até 30 de abril de 2024, com texto completo disponível online. A decisão de 

incluir apenas estudos em inglês teve como objetivo garantir uma compreensão clara 

e análise eficaz dos dados. 

 

A pesquisa foi orientada pela seguinte questão: Quais são as evidências científicas 

sobre o uso de antifúngicos no tratamento da candidíase, considerando o 

desenvolvimento de resistência a esses fármacos? 

 

 

A questão de pesquisa, estratégias de busca e critérios de seleção dos estudos foram 

baseados no modelo PICO, P- População: Candida spp; I- Intervenção: tratamento da 

candidíase com antifúngicos; C- Comparação: isolados sensíveis; O- Resultado: 

evidência de resistência. 

 

As seguintes bases de dados foram consultadas, utilizando os termos descritos na 

Tabela 1: na PubMed, os filtros aplicados foram Revisão Sistemática e Meta-análise, 

com a limitação de idioma para Inglês; na Scopus, o filtro de tipo de documento foi 

Revisão Sistemática, com a limitação de idioma para Inglês; na 

Web of Science, foram selecionados Artigos de Revisão como tipo de documento e 

Inglês como o idioma dos estudos. 
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Tabela 1: Estratégia de busca usada nesta revisão. As palavras-chave foram combinadas usando 

operadores booleanos e o número de artigos obtido nas pesquisas está indicado para cada base de 

dados. 

 
Base de Dados 
 
 

Estratégia de busca 
Resultados 
15/05/2024 

 
PubMed 

((resist[All Fields] OR resistance[All Fields] OR resistances[All Fields] OR resistant[All 
Fields] OR resistants[All Fields] OR resisted[All Fields] OR resistence[All Fields] OR 
resistences[All Fields] OR resistent[All Fields] OR resistibility[All Fields] OR resisting[All 
Fields] OR resistive[All Fields] OR resistively[All Fields] OR resistivities[All Fields] OR 
resistivity[All Fields] OR resists[All Fields]) OR ((disease susceptibility[MeSH Terms] OR 
(disease[All Fields] AND susceptibility[All Fields]) OR disease susceptibility[All Fields] OR 
susceptibilities[All Fields] OR susceptibility[All Fields] OR susceptible[All Fields] OR 
susceptibles[All Fields] OR susceptive[All Fields] OR susceptivity[All Fields])) AND 
(candida[MeSH Terms] OR candida[All Fields] OR candidae[All Fields] OR candidas[All 
Fields]) AND (antifungal agents[Pharmacological Action] OR antifungal agents[MeSH 
Terms] OR (antifungal[All Fields] AND agents[All Fields]) OR antifungal agents[All Fields] 
OR antifungal[All Fields] OR antifungals[All Fields] OR antifungic[All Fields] OR 
antifungical[All Fields])) AND (systematicreview[Filter]) AND (2003:2024[pdat]) 
 

 
64 

 
 
 
 
 
WebofScience 
 
 
 
 

((((ALL=(resistance)) OR ALL=(susceptibility)) AND ALL=(candida)) AND 
ALL=(antifungal)) AND ALL= (systematic review) 
 
Publication date: 2004-01-01 to 2024-12-31 

 
 
89 

Scopus (resistance OR susceptibility) AND candida AND antifungal AND systematic review) AND 
PUBYEAR > 2004 AND PUBYEAR < 2024 

159 

 
 
 
2.2. Critérios de seleção e elegibilidade dos estudos  

 
No processo de seleção dos estudos, foi utilizado o programa Rayyan 

(http://rayyan.qcri.org), projetado para agilizar a triagem inicial de resumos e títulos e 

remover artigos duplicados. O Rayyan faz a sugestão de incluir ou excluir estudos, de 

acordo com palavras-chave definidas, ajudando a otimizar o processo de revisão e 

melhorando a consistência da triagem (55). 

 

A seleção dos estudos foi feita por dois investigadores de forma independente, de 

acordo com os critérios de inclusão e exclusão que se encontram descritos na 

Tabela 2. 

http://rayyan.qcri.org/
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Tabela 2: Critérios de inclusão/exclusão usados na seleção das revisões sistemáticas a incluir neste 

estudo. 

 

 

2.3. Avaliação de risco de viés 

 
Para avaliar potenciais fontes de viés nos estudos considerados, foi utilizada a 

ferramenta ROBVIS (Risk of Bias in Systematic Reviews, 

https://www.riskofbias.info/welcome/robvis-visualization-tool). ROBVIS foi 

desenvolvida para fornecer de maneira estruturada e visual, o risco de viés em 

revisões sistemáticas. É possível também, detetar possíveis lacunas nos estudos 

incluídos, ajudando a garantir que as conclusões da análise sejam baseadas em 

evidências confiáveis e robustas. A utilização desta ferramenta contribui para uma 

avaliação rigorosa e transparente da qualidade metodológica dos estudos (56). 

 

2.4. Extração e recolha de dados 

 
A extração dos dados dos estudos incluídos foi padronizada com base na questão de 

pesquisa e nos critérios de inclusão/exclusão (Tabela 3). Estes critérios foram usados 

para recolher sistematicamente informações sobre o desenho do estudo, população 

considerada, resultados e quaisquer outras informações relevantes para avaliação da 

qualidade. 

 

Critérios de inclusão Critérios de exclusão 

● Estudos que relacionam o uso de 

antifúngicos com o desenvolvimento 

de resistência por Candida spp. 

● Disponibilidade do texto integral para 

avaliação. 

● Data de publicação nos últimos 20 

anos 

 

 

 

● Estudos em outros idiomas (não 

disponíveis em inglês ou português). 

● Estudos que avaliem intervenções não 

farmacológicas, ou seja, outras terapias 

exceto a intervenção por meio de 

antifúngicos. 

● Estudos sem dados de resistência/ 

suscetibilidade. 

https://www.riskofbias.info/welcome/robvis-visualization-tool


 
 

 

17 
 

 

Tabela 3 : Variáveis consideradas no processo de extração de dados. 

 
 

 

Características do estudo 

● Autor(es) 

● Ano 

● Desenho e número de estudos incluídos 

● Meta-análise 

● Qualidade dos estudos 

 

Características da população 

● Tamanho das amostras 

● Países de origem das amostras 

● Espécie de fungo estudado  

● Tratamentos (antifúngico usado) 

Outcomes ● MICs 

● Prevalência de isolados resistentes 

● Tendência observada 

 

 
 
3. Resultados 

 

3.1. Processo de seleção dos estudos 

 
Na pesquisa inicial realizada em diferentes bases de dados, foram encontrados 312 

artigos. Após a remoção de estudos duplicados, 216 artigos foram selecionados com 

base na análise dos títulos/ resumos. 

 
Dos 216 artigos, 187 foram excluídos devido aos seguintes motivos: diferentes 

métodos de avaliação (sem dados de resistência/suscetibilidade); população errada 

(não aborda Candida spp.); intervenção errada (não é um medicamento antifúngico) 

e tipo de estudo errado (não é uma revisão sistemática).  

 

Finalmente, 29 artigos foram selecionados para a revisão do texto completo. O 

diagrama de fluxo PRISMA, que ilustra o processo de seleção dos estudos, está 

representado na Figura 5. 
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Figura 5. Diagrama de fluxo PRISMA, com o processo de seleção dos estudos. *Os motivos de 

exclusão devem-se a diferentes métodos de avaliação (sem dados de resistência/suscetibilidade); 

população errada (não consideram Candida spp.); intervenção errada (não é um medicamento 

antifúngico); tipo de estudo errado (não se trata de uma revisão sistemática). Adaptado: Page MJ, et 

al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews (54).  
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3.2. Extração de dados 

 

A Tabela 4 apresenta os dados gerais extraídos dos estudos incluídos nesta umbrella 

review. A maioria dos artigos realizou uma meta-análise. As bases de dados mais 

utilizadas foram PubMed, Scopus, Cochrane Library e ScienceDirect.  

A análise de risco, que avalia a qualidade metodológica dos estudos incluídos, foi 

realizada em apenas metade dos trabalhos, sendo a escala JBI (Joanna Briggs 

Institute) a mais usada. Os intervalos de datas pesquisados também variaram. Alguns 

artigos, como o Yamin D et al., 2022 (85), analisaram dados de quase três décadas 

(1995 a 2022), enquanto outros, concentraram-se em intervalos mais curtos e 

recentes. Este facto demonstra a variedade temporal nas abordagens de pesquisa, 

dependendo dos objetivos de cada artigo. Quatro dos artigos não indicavam o 

intervalo de pesquisa. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 4: Resumo dos estudos incluídos no presente trabalho (revisões sistemáticas e meta-análises), 

categorizados por bases de dados, intervalo de pesquisa e ferramenta de análise de risco usadas. JBI, 

Joanna Briggs Institute; RevMan (Review Manager); Agency for Healthcare Research and Quality 

(AHRQ). 
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Autor/Ano 
Meta-

análise? 
Bases de dados 

Análise de 
risco dos 

artigos 

Intervalo de 
datas 

pesquisado 
Ref. 

Africa CWJ et al., 
2017 

não PubMed; Google Scholar não 1998 -2016 (57) 

Bienvenu AL et al., 
2019 

sim 
MEDLINE, Scopus e Web of 

Science 
Revman 

até 12 de 
dezembro de 

2017 
(58) 

Bilal H et al., 2022 não 
NCBI PubMed, Google Scholar e 

Science Direct 
não 

dezembro de 
2011 a dezembro 

de 2021. 
(59) 

Boutin CA et al., 
2024 

sim Embase, Medline, BEM, CINAHL ROBVIS n.d (60) 

Brion LP et al., 
2007 

sim 
Medline; EMBASE; Cochrane 

Library; 
não 1980 - 2006 (61) 

Chen J et al., 2020 sim PubMed, EMBASE e Cochrane AHQR 
até 6 de outubro 

de 2019 
(62) 

Cortegiani A et al., 
2018 

não PubMed e Scopus não n.d (63) 

Frías-De-león et 
al. 2021 

sim PubMed, Scielo e Cochrane não 2001 - 2021 (64) 

Galia L et al., 2022 não n.d não 2005-2020 (65) 

Gharehbolagh SA 
et al., 2020 

sim 
MEDLINE, Scopus e Web of 

Science 
ROBVIS 

janeiro de 2001 a 
21 de março de 

2020 
(66) 

Ghojoghi A et al., 
2022 

sim PubMed, Scopus JBI n.d (67) 

Gülmez D et al., 
2020 

sim PubMed, Embase e Cochrane JBI 
até outubro de 

2019 
(68) 

Habibzadeh A et 
al., 2022 

sim 
PubMed, Scopus, e Web of 

Science, etc 
JBI até 20 maio 2021 (69) 

Jayan A et al., 
2023 

não Scopus não 
até dezembro 

2020 
(70) 

Kariyawasam RM 
et al., 2022 

sim 
MEDLINE, Embase, Web of 
Science (BioSIS) e Scopus 

JBI 
novembro 2019 a 

junho de 2021 
(71) 

Kermani F et al., 
2023 

sim 
PubMed, Scopus, Web of Science, 

IranDoc, SID e Magiran 
não 

maio 2000 a 
junho de 2021 

(72) 

Kessler SQS et al., 
2022 

sim 
MEDLINE, Embase, CINAHL, 
Dentistry, and Oral Sciences, 

Central, Scopus e LILACS 
não 2009–2021 (73) 

Knoll MA et al., 
2021 

sim 
PubMed, Google Scholar, Embase 

e outras. 
Cochrane risk of 

bias tool 
2010-2020 (74) 

Martínez-Herrera 
E et al., 2022 

sim 
PubMed, Embase, Cochrane 

Library e LILACS 
não 2015 - 2020 (75) 

Mushi MF et al., 
2017 

sim 

PubMed/MEDLINE, Google 
Scholar, Web of Knowledge, 

Google Health, Embase e 
POPLINE 

Cochrane risk of 
bias tool 

2005 - 2015 (76) 

Peng D et al., 
2018 

sim 
PubMed, EMBASE, Cochrane 

Library 
JBI até julho de 2018. (77) 

Pienaar ED et al., 
2006 

sim 
Medline, EMBASE, CINAHL, 

Cochrane Database of Systematic 
Reviews, CENTRAL,entre outras. 

Cochrane risk of 
bias tool 

2005 - 2009 (78) 

Sarma S et al., 
2017 

não 
PubMed, NCBI, ResearchGate, 

ScienceDirect, WHO e Centers for 
Disease Control and Prevention 

não 
até janeiro de 

2017 
(79) 

Sekyere JO et al., 
2018 

sim 
Pubmed, Web of Science e 

ScienceDirect 
não 

janeiro de 2009 
até 21 de julho de 

2017. 
(80) 

Siopi M et al., 
2020 

não Scopus e PubMed não n.d (81) 

Sofjan AK et al., 
2018 

não PubMed e Medline (Ovid). não 
até 11 de 

fevereiro de 2018 
(82) 

Sokou R et al., 
2024 

sim PubMed e Scopus ROBVIS 
maio de 2023 até 

dezembro de 
2023 

(83) 

Vinayagamoorthy 
K et al., 202 

sim 
MEDLINE, Scopus, Embase, Web 

of Science, e LitCovid 
JBI 2010 -2020 (84) 

Yamin D et al., 
2022 

sim 
PubMed, Scopus, ScienceDirect e 

Google Scholar 
JBI 1995-2022 (85) 
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ATabela 5 mostra um resumo dos estudos incluídos, considerando quais as espécies 

de Candida e os antifúngicos utilizados para o tratamento. Os estudos variam quanto 

ao número de documentos analisados, como Boutin et al. (2021) (60), que incluiu 300 

artigos, enquanto outros, como o de Mushi et al. (2017) (76), contém a análise de 

apenas 13 artigos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 5: Resumo das revisões analisadas, indicando o número de artigos incluídos, a(s) espécie(s) 

de Candida e os antifúngicos estudados. 
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Autor/Ano 
Nº 

artigos 
incluídos 

Espécie(s) Candida 
Classes de 

Antifúngicos 
Ref. 

Africa CWJ et al., 2017 21 
Candida spp (C. albicans, C. glabrata, 

C. krusei) 
azóis, polienos e 
equinocandinas 

(57) 

Bienvenu AL et al., 2019 24 Candida glabrata micafungina (58) 

Bilal H et al., 2022 89 Candida spp 
azóis, polienos e 
equinocandinas 

(59) 

Boutin CA et al., 2024 300 
Candida spp (C. albicans, C. glabrata, 

C. parapsilosis) 
voriconazol e 
posaconazol 

(60) 

Brion LP et al., 2007 15 Candida spp. (several non-albicans) fluconazol (61) 

Chen J et al., 2020 67 Candida auris 
azóis, polienos e 
equinocandinas 

(62) 

Cortegiani A et al., 2018 n.d Candida auris 
azóis, polienos e 
equinocandinas 

(63) 

Frías-De-león et al. 2021 206 Candida glabrata 
azóis, polienos e 
equinocandinas 

(64) 

Galia L et al., 2022 n.d Candida spp 
azóis, polienos e 
equinocandinas 

(65) 

Gharehbolagh SA et al., 
2020 

41 
Candida africana (Candida albicans 

species complex) 
azóis, polienos e 
equinocandinas 

(66) 

Ghojoghi A et al., 2022 42 
Candida spp (Candida albicans, 

Candida glabrata, Candida parapsilosis, 
Candida tropicalis) 

azóis, polienos e 
equinocandinas 

(67) 

Gülmez D et al., 2020 67 
Candida spp (C. albicans, C. glabrata, 

C. parapsilosis) 
azóis, polienos e 
equinocandinas 

(68) 

Habibzadeh A et al., 
2022 

32 Candida spp 
azóis, polienos e 
equinocandinas 

(69) 

Jayan A et al., 2023 n.d Candida spp azóis (70) 

Kariyawasam RM et al., 
2022 

38 Candida spp 
azóis, polienos e 
equinocandinas 

(71) 

Kermani F et al., 2023 101 Candida albicans 
azóis, polienos e 
equinocandinas 

(72) 

Kessler SQS et al., 2022 88 Candida albicans 

azóis, polienos e 
equinocandinas e 
análogo pirimidina 

(flucitosina) 

(73) 

Knoll MA et al., 2021 67 Candida spp azóis e equinocandinas (74) 

Martínez-Herrera E et 
al., 2022 

61 Candida glabrata 
azólicos e 

equinocandinas 
(75) 

Mushi MF et al., 2017 13 
Candida spp (C. albicans, C. glabrata, 

C. tropicalis, C. krusei) 
azóis, polienos e 
equinocandinas 

(76) 

Peng D et al., 2018 42 
Candida spp (C. albicans, C. glabrata, 

C. tropicalis, C parapsilosis) 
azóis e polienos (77) 

Pienaar ED et al., 2006 33 Candida spp 
azóis, polienos e 
equinocandinas 

(78) 

Sarma S et al., 2017 39 Candida auris 
azóis, polienos e 
equinocandinas 

(79) 

Sekyere JO et al., 2018 38 Candida auris 
azóis, polienos e 
equinocandinas 

(80) 

Siopi M et al., 2020 n.d Candida spp 
azóis, polienos e 
equinocandinas 

(81) 

Sofjan AK et al., 2018 n.d Candida spp Rezafungina (82) 

Sokou R et al., 2024 24 Candida auris 
azóis, polienos e 
equinocandinas 

(83) 

Vinayagamoorthy K et 
al., 2022 

67 Candida auris 
azóis, polienos e 
equinocandinas 

(84) 

Yamin D et al., 2022 79 
Candida parapsilosis (C. orthopsilosis, 

C. metapsilosis) 
azóis, polienos e 
equinocandinas 

(85) 
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Figura 6. Prevalência de Candida spp. nos artigos incluídos (57-85). 

 

Quase todos os artigos estudaram várias espécies de Candida (Figura 6). As 

espécies de Candida mais frequentemente investigadas individualmente foram C. 

auris (62,63,79,80,83,83), C. albicans (66,72,73) e C. glabrata (58,64,75). Apenas um artigo analisou 

C. parapsilosis individualmente (85). 

 

Candida auris está associada a infeções adquiridas em hospitais (infeções 

nosocomiais), podendo residir em algumas áreas do corpo, como pele, reto ou boca. 

Candida auris é significativamente prevalente em pacientes imunocomprometidos, e 

em pacientes internados em Unidades de Cuidados Intensivos (62,63,79,80,83,84). Dos 

artigos incluídos nesta revisão e que estudam apenas esta espécie de Candida, um 

focou-se na população neonatal (83), outro em pacientes com COVID (84), e os restantes 

cinco estudaram a resistência de C. auris a antifúngicos globalmente. 

 

Candida albicans é o agente patogénico fúngico mais comum. Normalmente é um 

organismo comensal, no entanto, torna-se oportunista em pessoas imunologicamente 
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debilitadas e imunocomprometidas. Candida albicans é responsável por infeções 

dolorosas da mucosa, como vaginite em mulheres, e candidíase oral-faríngea, em 

pacientes com SIDA. Foi estudada especificamente em três artigos desta revisão, que 

focaram pacientes do Irão, isolados da cavidade oral, ou isolados de C. africana, 

pertencente ao complexo de espécies de Candida albicans (66). 

 

Candida glabrata é um fungo patogénico oportunista que causa infeções superficiais 

da mucosa e da corrente sanguínea, apresentando risco de vida, em indivíduos com 

sistema imunológico comprometido, e em pacientes submetidos a tratamentos 

antifúngicos prolongados. Nesta revisão, os artigos que se focaram em C. glabrata 

estudaram a população ibero-americana, a resistência global a antifúngicos ou 

especificamente a resistência desta espécie à micafungina, da classe das 

equinocandinas (58,64,75). 

 

Por último na ordem de prevalência, as infeções por C. parapsilosis estão 

essencialmente associadas a dispositivos médicos e cateteres, bem como à 

disseminação nosocomial (85). 
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Figura 7: Distribuição do nº de artigos pela Classe de Antifúngicos estudada 

 

Em relação aos antifúngicos, as três principais classes mencionadas nos artigos são 

os azóis, os polienos e as equinocandinas (Figura 7). Alguns trabalhos, como 

Bienvenu et al. (2019) (58), focaram mais especificamente um antifúngico, neste caso 

a micafungina, da classe das equinocandinas. Outros estudos, como Brion et al. 

(2007) (61), analisaram apenas o grupo dos azóis. No entanto, na sua maioria, os 

artigos estudaram vários grupos de antifúngicos e o seu impacto em diferentes 

espécies de Candida. 

Os azóis são o grupo mais estudado, seguidos pelas equinocandinas, por último, os 

polienos. Esta predominância dos azóis pode ser explicada pela ampla utilização 

clínica e pelo seu perfil farmacológico versátil (57,59-81,83-85). Nesta umbrella review, 

muitos dos artigos considerados estudaram também a resistência aos azóis quando 

usados profilaticamente. 
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Figura 8 : Média de Resistência (%) de Candida spp. a diferentes Antifúngicos (57-85). 

 

 

 A Figura 8 revela informações importantes sobre a resistência antifúngica de Candida 

spp. Os isolados de Candida auris apresentam a maior percentagem de resistência, 

nos estudos analisados, com valores elevados principalmente ao fluconazol e ao 

voriconazol (62,63,79,80,83,84). Em contraste, C. albicans apresenta resistência 

relativamente baixa em a quase todas as classes de antifúngicos, mas moderada ao 

fluconazol (66,72,73) 

Candida parapsilosis demonstra ter baixa percentagem de resistência geral, aos 

medicamentos antifúngicos (85). 
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3.3. Avaliação da Qualidade dos Estudos 
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Figura 9. Avaliação do Risco de Viés Dos Estudos Incluídos utilizando o Programa Robvis: D1 (critérios de 

elegibilidade dos estudos), D2 (identificação e seleção dos estudos), D3 (avaliação da qualidade e risco de viés dos 

estudos incluídos), D4 (síntese e resultados) e D5 (conclusões e implicações futuras). Os símbolos usados indicam 

o grau de risco de viés, com X vermelho: alto risco, círculo amarelo: algumas preocupações e sinal positivo verde: 

baixo risco. 

 

  

A Figura 9 mostra o resultado da avaliação do risco de viés dos estudos incluídos 

nesta umbrella review. Cerca de metade dos estudos apresentam alto risco, indicando 

falhas na indicação dos critérios de elegibilidade usados, no processo de identificação 

e seleção de estudos, na avaliação da qualidade e risco de viés dos estudos incluídos, 

na síntese e resultados (adequação dos métodos de síntese e a robustez dos 

resultados), ou nas conclusões e implicações futuras, comprometendo a validade dos 

resultados. Catorze dos artigos selecionados apresentam baixo risco de viés.  
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4. Discussão 

 
Como observado neste estudo, é dada especial atenção a C. auris, não só pelo maior 

número de estudos focados, isoladamente nesta espécie, como pela sua elevada 

capacidade de adpatação e resistência a antifúngicos (62,63,79,80,83,83). 

 

Embora C. auris tenha sido inicialmente isolada do canal auditivo em pacientes com 

otite média, estudos recentes demonstraram o seu envolvimento em 

candidemia/fungemia, e outras infeções invasivas profundas, com mortalidades e 

comorbidades significativas (62,63,79,80,83,83). 

 

Como observado nos resultados, C. auris apresentou resistência a pelo menos, um 

medicamento antifúngico, como os azóis (particularmente fluconazol e/ou 

voriconazol), os polienos (anfotericina B), e as equinocandinas (caspofungina, 

micafungina).  

 

Erros de identificação, transmissão intra-hospitalar, e maior mortalidade, entre 33% e 

100%, estão associados a infeções por C. auris por todo o mundo (62,63,79,80,83,83). 
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Este estudo revela um menor número de estudos dedicados ao grupo dos Antifúngicos 

Polienos.  

 

Na combinação antifúngica: azoís, polienos e equinocandinas, os polienos 

(anfotericina B e nistatina) foram a classe de medicamentos menos 

aprofundada/estudada. 

 

A anfotericina B demonstrou, baixa biodisponibilidade quando administrado por via 

oral, com efeitos adversos (vasculares, respiratórios, torácicos, mediastinais, renais e 

urinários), quando administrada por via intravenosa (57,59,62,65,67,71). 

 

A nistatina pode ser o tratamento tópico de escolha, de uso limitado (não aconselhado 

o seu uso em comorbidades sistémicas), apresentando baixas taxas de resistência, 

em Candida spp., ao longo dos estudos (57). 

 

Por outro lado, os azóis e as equinocandinas, incluem um número mais amplo de 

medicamentos, com alternativas mais seguras e maior flexibilidade, como 

formulações orais de azóis (62,68,71,78). 
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O crescente aumento da resistência antifúngica em Candida spp.,principalmente ao 

fluconazol, é confirmado por esta umbrella review. 

 

Segundo os estudos incluídos, a resistência antifúngica a todas as três classes de 

medicamentos antifúngicos, ocorre frequentemente em ambientes clínicos. O 

surgimento de resistência a medicamentos pode ser considerado uma consequência 

inevitável das pressões seletivas, e do uso prolongado dos antifúngicos. Nas últimas 

duas décadas, vários genes e mutações aumentaram a resistência ao fluconazol em 

isolados clínicos, principalmente em C. albicans (66,72,73) 

 

Isolados de C. auris com valores elevados de concentração inibitória mínima (CIM) 

para o fluconazol, apresentam mutações pontuais no gene ERG11. Isolados que não 

têm uma dessas mutações do ERG11 apresentam valores de CIM mais baixos, para 

a classe de medicamentos azólicos (83). 
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A confiabilidade dos estudos analisados depende principalmente do número de 

artigos incluídos, e da qualidade de risco de viés (seleção por vários investigadores 

de forma independente). 

 

Quanto maior o número de bases de dados que um estudo consultou, menor o risco 

de viés de seleção. Como exemplo, o estudo Kermani F. et al. 2023 (57)  incluíu seis 

bases de dados; portanto, este estudo terá um maior valor representativo do que, por 

exemplo, o estudo de Africa C. W. et al. 2017 (61), com  apenas duas bases de dados. 

O número de artigos incluídos nestes estudos, respetivamente 101 e 21, também pode 

refletir a quantidade de bases de dados consultadas. 

 

Qualidade de risco de viés: Os artigos devem apresentar uma ferramenta formal 

dedicada para avaliar a recolha e a qualidade metodológica de estudos incluídos. 

Estudos que sintetizaram grandes evidências com alto poder estatístico, usaram o 

Cochrane, como no caso Knoll MA et al., 2021 (74). Cerca de metade dos estudos foram 

considerados de alto risco, devido à ausência de critérios explícitos sobre a 

elegibilidade dos estudos (D1), e devido à ausência de um programa que avalie a 

qualidade de risco, dos artigos incluídos (D3). 
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Podemos identificar algumas limitações deste estudo: 

 

Ausência de qualidade e alto risco de viés: cerca de metade dos estudos, incluídos 

nesta revisão, não realizou a análise de risco de viés, compromentendo a qualidade 

dos resultados apresentados. 

 

Variação geográfica significativa: as taxas de susceptibilidade a antifúngicos variam 

entre países desenvolvidos e subdesenvolvidos, dadas as diferenças na 

disponibilidade de medicamentos e dos protocolos profiláticos; dificultando a 

generalização dos resultados. 

 

Falta de especificidade nos artigos: A maioria dos estudos agrupou diferentes classes 

de antifúngicos como os azóis, as equinocandinas e os polienos, limitando a 

capacidade de distinguir efeitos/eficácia isolada de cada antifúngico. A qualidade dos 

resultados fica assim comprometida, pela diluição das análises. Na prática clínica a 

falta de dados isolados, dificulta a toma de decisões. 

 

Além disso, foi observada heterogeneidade significativa entre os estudos, estudos 

de caso-controlo bem delineados devem ser realizados para estimar com precisão 

os padrões de resistência e mortalidade associados a infeções de Candida spp..  
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Para enfrentar os desafios no combate à resistência de Candida spp., novas 

estratégias terapêuticas e diagnósticas estão a ser desenvolvidas. 

 

A rezafungina é uma nova equinocandina atualmente em ensaios para patologias, 

como a candidemia (presença de Candida na corrente sanguínea) e candidíase 

invasiva (Candida invade tecidos, órgãos internos ou outros sistemas). Esta 

equinocandina possui fácil capacidade de administração, e alta biodisponibilidade 

devido à sua estabilidade farmacocinética/farmacodinâmica (82). 

 

Testes de diagnóstico rápido, como MALDI-TOF MS (Matrix-assisted laser desorption-

ionization time of flight mass spectrometry) e testes diagnósticos moleculares, 

permitem o diagnótico precoce da sensibilidade a antifúngicos. MALDI-TOF MS é um 

método utilizado para identificação microbiana. Embora bem estabelecido na 

identificação microbiana, as tentativas de utilizá-lo no AFST (Antifungal Susceptibility 

Testing) são relativamente recentes (74). 

 

Programas de uso racional de antifúngicos e vigilância, são necessários para controlar 

a disseminação de Candida spp., principalmente C. auris (62,63,79,80,83,84).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

35 
 

 

 

5. Conclusão 

 
Candida albicans manteve a predominância como a espécie mais comumente 

estudada. No entanto, Candida não-albicans, como C. auris, é igualmente relevante, 

devido ao alto perfil de resistência que apresenta, contra medicamentos antifúngicos. 

Mais dados globais de diferentes ambientes hospitalares são necessários, para 

permitir a comparação de resultados. 

 

O conhecimento dos mecanismos moleculares subjacentes à resistência antifúngica 

são importantes para ajudar a impulsionar o desenvolvimento de novas terapêuticas, 

e diagnósticos fúngicos. Estudo prospectivos são necessários para melhor definir as 

características microbiológicas e farmacológicas associadas a infeções. 

 

Para evitar a reinfeção de candidíase oral em pacientes, devem-se incluir medidas 

preventivas como melhorias na higiene oral, e a utilização de antifúngicos tópicos, 

como a nistatina e o miconazol. 

 

Devem-se incluir também intruções sobre higiene oral adequada, remoção de fatores 

predisponentes (próteses removíveis mal ajustadas), e a eliminação de hábitos como 

o tabagismo. 
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