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Resumo

A candidemia, uma das principais causas de infec¢do relacionada a assisténcia em
salide, ocupa o quarto lugar entre as infecgdes de corrente sanguinea nos Estados
Unidos e o sétimo no Brasil. Este trabalho teve como objetivo comparar a
prevaléncia dos agentes da candidemia isolados de pacientes da América Latina e
sua sensibilidade aos compostos antifingicos usados com maior frequéncia em seu
tratamento, por meio de revisdo sistematica e metanalise conduzidas de acordo com
a metodologia do Joanna Briggs Institute - JBI. Foram selecionados 79 estudos,
72,1% dos quais realizados no Brasil. Candida albicans foi a espécie mais
frequente, seguida, em ordem decrescente, por C. parapsilosis, C. tropicalis, C.
glabrata e C. krusei. Os isolados de C. albicans, C, parapsilosis e C. tropicalis, em
sua quase totalidade, foram sensiveis aos antifungicos avaliados; a sensibilidade de
C. glabrata foi menor ao fluconazol que ao itraconazole e voriconazol, e menor a
micafungina que a caspofungina e anidulafungina. A sensibilidade de C. krusei ao
itraconazol foi baixa. O principal fator de risco associado a candidemia foi a
presenca de cateter venoso central. Os resultados do presente estudo reforcam a
necessidade de identificacdo de isolados de Candida em nivel de espécie e o
monitoramento de sua sensibilidade aos compostos antifingicos em uso no

tratamento das candidemias, levando-se em conta as varia¢@es regionais.

Palavras-chave: Candida spp., candidemia, América Latina, compostos

antifingicos



Abstract

Candidemia, one of the main causes of healthcare-associated infections, ranks
fourth among bloodstream infections in the United States and seventh in Brazil. The
objective of this study was to compare the prevalence of candidemia agents isolated
from patients in Latin America and their susceptibility to the most frequently used
antifungal compounds in their treatment. This was achieved through a systematic
review and meta-analysis conducted according to the methodology of the Joanna
Briggs Institute - JBI. Seventy-nine studies were selected, with 72.1% of them being
conducted in Brazil. Candida albicans was the most frequent species, followed in
descending order by C. parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata, and C. krusei. The
isolates of C. albicans, C. parapsilosis, and C. tropicalis were almost entirely
suscetible to the evaluated antifungals; the suscetible of C. glabrata was lower to
fluconazole than to itraconazole and voriconazole, and lower to micafungin than to
caspofungin and anidulafungin. The suscetibility of C. krusei to itraconazole was
low. The main risk factor associated with candidemia was the presence of a central
venous catheter. The results of this study underscore the need for species-level
identification of Candida isolates and monitoring of their susceptibility to
antifungal compounds used in candidemia treatment, taking into account regional

variations.

Keywords: Candida spp., candidemia, Latin America, antifungal compounds.
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Capitulo | — Introducao



O género Candida é composto por leveduras que apresentam células com
formas variaveis - globosas, ovoides, cilindricas, alongadas ou ogivais, estas ultimas
raramente observadas. A reproducdo dessas leveduras ocorre por brotamento
multipolar. A formacao de pseudomicélio é frequente nas espécies de Candida, com
diferenciacdo em pseudo-hifas e blastdsporos. Além disso, micélios verdadeiros e
clamidosporos também podem ser formados. Essas caracteristicas morfoldgicas e
de reproducdo sdo importantes para a identificacdo e diferenciacdo das espécies de
Candida.t

O género Candida é composto por cerca de 200 espécies, 20 das quais estdo
associadas a infeccGes em seres humanos. Entre elas destacam-se C. albicans, C.
parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei, C. guilliermondii e C. lusitaniae.
No entanto, espécies emergentes tém sido descritas, como C. dubliniensis, C. kefyr,
C. rugosa, C. famata, C. utilis, C. lipolytica, C. norvegensis, C. inconspicua e, de

identificacdo mais recente, C. auris.?®

1.1 - Colonizacéo e infeccdo por Candida spp.

As espécies pertencentes ao género Candida sdo parte da microbiota oral de
25% a 50% dos individuos saudaveis, condi¢cdo conhecida como colonizag&o.
Candida albicans € a espécie mais prevalente entre as colonizadoras, mas espécies
nio-albicans também foram isoladas. 23

Além da mucosa oral, diversas espécies do género Candida podem colonizar
a pele e o trato digestivo de forma transitoria, por vezes prolongada. O crescimento
excessivo de Candida spp. nesses sitios de colonizacdo pode facilitar a invasdo do
tecido, em especial em hospedeiros com condicdes predisponentes.*>®

O trato gastrointestinal € um importante local de colonizag¢do por Candida
spp., observado em até 70% da populacdo saudavel. Alteracbes na microbiota
residente e translocacdo desse fungo através do trato gastrointestinal em geral
precedem os quadros de candidemia, como foi sugerido pela similaridade genotipica
observada entre isolados colonizadores e infectantes.’®

Os fatores que desequilibram a microbiota ou que lesem a mucosa podem



facilitar a translocacdo de espécies de Candida até os capilares mesentéricos. Entre
eles encontram-se 0s que podem aumentar a colonizagéo intestinal por Candida, tais
como uso de antibioticos, oclusdo intestinal, atrofia ou lesdo da mucosa, jejum
prolongado, nutricdo parenteral total, hipotensdo arterial e quimioterapia,

potencializando o fenémeno de translocagéo.’

1.2 — Aspectos das diferentes espécies do género Candida

C. albicans apresenta ampla distribuicdo mundial, tanto como colonizadora
quanto como agente causador de infec¢Oes superficiais ou invasivas de diversos
Orgdos. Seu potencial patogénico foi bem demonstrado e se relaciona a capacidade
de aderir a diferentes tipos de mucosa e epitélio, ao dimorfismo com producéo de
pseudo-hifas que facilitam a invasdo tecidual, a termotolerancia e a producdo de
exoenzimas, como a proteinase e a fosfolipase.® Embora apresentasse
suscetibilidade a todos os compostos antifingicos para tratamento de infec¢des
sistémicas, casos de resisténcia adquirida a azoOlicos tém sido descritos,
especialmente em pacientes submetidos a exposicdo prolongada a esses
antifingicos. A resisténcia a anfotericina B é rara.®

C. albicans é constituida de um complexo — C. albicans stricto sensu, C.
dubliniensis e C. africana. Enquanto a sensibilidade in-vitro de C. albicans é bem
conhecida e documentada e C. dubliniensis apresenta padrdo de sensibilidade
semelhante a C. albicans, ha poucos dados quanto a sensibilidade de C. africana ja
que ndo ha pontos de cortes clinicos especificos ou valores de corte epidemioldgicos
(ECVs) para os compostos antifungicos, além da interpretacdo da concentragédo
inibitoria minima (MIC) ser controversa.%11?

C. parapsilosis € um comensal da pele humana, menos adaptado a
superficies mucosas e com frequéncia associado a infeccdo de corrente sanguinea
(ICS) por meio de procedimentos invasivos. E bem conhecida por causar infecgdes
em criangas e neonatos e esta quase sempre relacionada a presenca de cateteres,
além de possuir grande capacidade de formar biofilmes, o que favorece sua

patogénese.> Desde os anos 90, C. parapsilosis passou a ser considerada um



complexo que engloba trés espécies: C. parapsilosis (strictu sensu), C. metapsilosis
e C. orthopsilosis.12'° Dentre as espécies do complexo, C. metapsilosis e C.
ortopsilosis podem apresentar menor sensibilidade as equinocandinas 34

C. tropicalis apresenta comportamento oportunista, comprometendo
pacientes com neutropenia, em casos de supressao da microbiota bacteriana devido
ao uso de antimicrobianos e em doentes com lesdo da mucosa gastrintestinal.
Conhecida por causar candidemia em pacientes com neoplasia, € mais comum em
casos de leucemia do que de tumores solidos.*

A espécie C. glabrata estad muito relacionada a outras duas espécies com as
quais apresenta identidade fenotipica, C. bracarensis e C. nivariensis, das quais se
distingue somente por meio da analise molecular do DNA e da assimilacdo da
trealose. A C. nivariensis tem se revelado multirresistente a antifingicos, enquanto
a patogenicidade e resisténcia a antifingicos da C. bracarensis ainda sdo pouco
conhecidas. 6’

A epidemiologia das infeccGes causadas pelas espécies C. glabrata e C.
krusei apresenta caracteristicas distintas em relacdo as demais espécies. Essas
infeccbes ocorrem principalmente apds o uso profilatico de antifungicos, como o
fluconazol, em pacientes com doengas hematoldgicas e ndo estdo associadas ao uso
de cateteres ou antibioticoterapia prévia. C. krusei apresenta a maior taxa de
letalidade, seguida por C. glabrata 8, e revela resisténcia natural ao fluconazol, o
que pode explicar a maior incidéncia dessas infec¢fes em pacientes neutropénicos
expostos a este antifingico.!® Por sua vez, C. glabrata pode adquirir resisténcia apos
exposicdo ao fluconazol, o que justifica 0 aumento dos indices de colonizagédo ou
infeccdo observados em diferentes grupos de pacientes submetidos a exposicéo
prolongada a esse antifingico.’® Além disso, nessa espécie também vem sendo
documentada uma menor susceptibilidade & anfotericina B.*°

C. guilliermondii € uma espécie pertencente a microbiota normal da pele e
das superficies mucosas humanas, sendo frequentemente recuperada de pacientes
com comprometimento imunoldgico. Essa espécie possui 0 potencial de causar

infeccbes da corrente sanguinea, principalmente em pacientes com neoplasias



hematoldgicas que se encontram internados em unidades de terapia intensiva -
UTL2 A epidemiologia dessas infeccOes ¢ semelhante aquelas causadas por C.
parapsilosis, uma vez que a invasdo sanguinea por essas espécies esta fortemente
associada a presenca de cateter.?

Recentemente foi descrita C. auris, que pode ser confundida com varias
espécies de leveduras, se revelou multidroga-resistente e se caracteriza por
comprometer pacientes imunossuprimidos.?*?>23 C. auris pode ser identificada
como C. famata, C. haemulonii, C. sake, Saccharomyces cerevisiae ou Rhodotorula
glutinis por técnicas utilizadas em laboratérios clinicos, como o Vitek 2, API,
AuxaColor e 0 MALDI-TOF.?* Sua identificacdo correta requer sequenciamento
molecular (regido ITS ou LSU) ou espectrometria de massa com tempo de voo por
dessorc&o/ionizagio a laser.?* C. auris € resistente ao fluconazol e voriconazol e,
em alguns casos, a anfotericina B e as equinocandinas, o que deve explicar sua

elevada letalidade.?223:24

1.3 — Candidiase hematogénica — candidemia

A candidiase hematogénica abrange um espectro clinico que envolve a
presenca do fungo na corrente sanguinea, que pode se disseminar para um ou mais
6rgdos do hospedeiro infectado.?® A grande maioria das publicacbes sobre
candidiase hematogénica se refere a candidemia, objeto do presente estudo.

As candidemias ocorrem predominantemente por translocacdo de
colonizantes do trato gastrintestinal — via endogena ou por procedimentos invasivos
realizados em pacientes hospitalizados, tais como utilizacdo de cateteres
intravenosos e dialise — via exogena.” 81418

As candidemias se acompanham de varias dificuldades, desde o
estabelecimento da suspeita diagnostica, o isolamento e a identificacdo da espécie
de Candida envolvida até a instituicdo da terapéutica adequada. Essas dificuldades
resultam em elevada letalidade desses pacientes, em torno de 50% a 72%.2%27 Além

disso, tem-se observado grande variabilidade na distribuicdo geogréafica dos agentes



de candidemia, 0 que sugeriu o presente estudo.

1.4 - Justificativa

Varios estudos mostram que ndo-C. albicans como C. parapsilosis e C.
tropicalis sdo as espécies mais frequentes de Candida que causam candidemia,
diferente do estudo realizado em hospital terciario da cidade de Bauru, em que C.
glabrata foi a mais prevalente.?® Além disso, € bem conhecido que paises do
Hemisfério Norte possuem prevaléncia de ndo-C. albicans maior que os paises do
Hemisfério Sul.?®% O padrdo ouro e principal diagndstico da candidemia é a
hemocultura. No entanto a sensibilidade € de 50% e o resultado é possivel ap6s 48h

de incubagio.®

1.5. Objetivos

1.5.1 — Objetivo geral: comparar a prevaléncia dos agentes de candidemia
isolados de pacientes da Ameérica Latina.

1.5.2 — Objetivos especificos

1.5.2.1 — Avaliar a distribuicdo dos estudos segundo pais de origem;

1.5.2.2 — Analisar a frequéncia de publica¢bes segundo o tipo de estudo,
retrospectivo ou prospectivo;

1.5.2.3 — Comparar a prevaléncia de espécies de Candida entre as regides de
origem dos estudos;

1.5.2.4 — Avaliar a distribuigéo de sensibilidade e resisténcia dos isolados
segundo regido de origem.
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2. Departamento de Biodiversidade e Bioestatistica — Instituto de Biociéncias,
Botucatu, estado de S&o Paulo, Brasil

Resumo

A candidemia, uma das principais causas de infec¢do relacionada a assisténcia em
salide, ocupa o quarto lugar entre as infeccdes de corrente sanguinea nos Estados
Unidos e o sétimo no Brasil. Este trabalho teve como objetivo comparar a
prevaléncia dos agentes da candidemia isolados de pacientes da América Latina e
sua sensibilidade aos compostos antifingicos usados com maior frequéncia em seu
tratamento, por meio de revisdo sistematica e metanalise conduzidas de acordo com
a metodologia do Joanna Briggs Institute - JBI. Foram selecionados 79 estudos,
72,1% dos quais realizados no Brasil. Candida albicans foi a espécie mais
frequente, seguida, em ordem decrescente, por C. parapsilosis, C. tropicalis, C.
glabrata e C. krusei. Os isolados de C. albicans, C, parapsilosis e C. tropicalis, em
sua quase totalidade, foram sensiveis aos antifingicos avaliados; a sensibilidade de
C. glabrata foi menor ao fluconazol que ao itraconazole e voriconazol, e menor a
micafungina que a caspofungina e anidulafungina. A sensibilidade de C. krusei ao
itraconazol foi baixa. O principal fator de risco associado a candidemia foi a
presenca de cateter venoso central. Os resultados do presente estudo reforgcam a
necessidade de identificagdo de isolados de Candida em nivel de espécie e o
monitoramento de sua sensibilidade aos compostos antifungicos em uso no

tratamento das candidemias, levando-se em conta as variagdes regionais.

Palavras-chave: Candida spp., candidemia, América Latina, compostos

antifingicos
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1. Introducgéo

O género Candida é composto por cerca de 200 espécies, sendo que 20 delas
estdo associadas a infeccdes em seres humanos. Entre as espécies mais relevantes
destacam-se C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei e C.
guilliermondii. Identificada recentemente, C. auris se caracteriza por ser
multidroga-resistente, comprometer pacientes imunossuprimidos e infectados pelo
covid-19 e ser confundida com C. famata, C. haemulonii, C. sake, Saccharomyces
cerevisiae ou Rhodotorula glutinis, ao ser identificada. C. auris em geral é resistente
ao fluconazol e voriconazol, em alguns casos a anfotericina B e as equinocandinas,
levando a elevadas taxas de letalidade.!®

As candidemias sdo uma das principais causas de infeccdo relacionada a
assisténcia em saude (IRAS) na categoria de infec¢des da corrente sanguinea (ICS).
Em relagdo a sua prevaléncia, ocupa o quarto lugar nos Estados Unidos e o sétimo
no Brasil..5"8

Os principais fatores de risco associados a candidemia sdo o numero de
hospitaliza¢@es, cirurgias de alto risco, depressdo imunitaria secundéaria a doengas
subjacentes ou disturbios metabodlicos, procedimentos médicos invasivos,
quimioterapia, uso profilatico de antifingicos e utilizacdo excessiva de antibioticos
de amplo.®1°

As candidemias se acompanham de varias dificuldades, que se iniciam com
a suspeita diagndstica, passam pelo isolamento e identificacdo da espécie de
Candida envolvida e se finalizam com a instituicdo de terapéutica adequada. Essas
dificuldades resultam em elevada letalidade desses pacientes. Além disso, tem-se
observado grande variabilidade na distribuicdo geografica dos agentes de
candidemia, o que justifica o presente estudo.%!

Assim este trabalho teve como objetivo comparar a prevaléncia dos agentes
da candidemia isolados de pacientes da América Latina e sua sensibilidade aos

compostos antifungicos usados com maior frequéncia no tratamento.
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2. Material e Métodos

Esta revisdo sistematica foi conduzida de acordo com a metodologia do
Joanna Briggs Institute (JBI) para revisdes sistematicas de prevaléncia e incidéncia.
Este trabalho foi registrado no International Prospective Register of Systematic
Reviews (PROSPERO) database (nimero de registro: CRD2020209566).

A busca nas bases de dados foi realizada em dois periodos — setembro de

2020 e marco de 2022. N&o houve periodo delimitado para inclusdo dos trabalhos.

2.1. Critério de eligibilidade. Foi considerado caso de candidemia o paciente que
apresentou pelo menos uma espécie de Candida isolada de sangue periférico
associado a sinais e sintomas de infeccdo. Pacientes com cultura de ponta de cateter
positiva, mas hemocultura negativa foram excluidos do estudo.

Publicacbes com testes de sensibilidade antiflngica realizados de acordo
com as metodologias de EUCAST, CLSI e VITEK 2 como ferramenta baseada na
metodologia do CLSI foram incluidas na revisdo sistemética. A classificacdo da
sensibilidade utilizada na revisdo sistematica foi a apresentada pelos autores.

RevisOes sistematicas, trabalhos com menos de 10 isolados ou que avaliaram
apenas uma espécie de Candida foram excluidos do estudo.

Populacéo: Pacientes com candidemia internados em hospitais.

Condicao: Pacientes com candidemia no Brasil e América Latina.

Contexto: Pacientes internados em hospitais terciarios brasileiros e da

América Latina.

2.2. Tipos de estudo
Estudos de prevaléncia, estudos observacionais analiticos — incluindo estudos de
coorte prospectivo e retrospectivo, e series de casos com mais de 10 pacientes foram

incluidos.

2.3. Estratégia de busca

A estratégia de busca foi estruturada para identificar estudos publicados e
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ndo publicados, e consistiu dos seguintes passos: primeiro foi realizada uma
pesquisa inicial no BVS, PubMed e EMBASE, seguida pela anélise do titulo e
resumo. A estratégia de busca incluiu todas as palavras-chaves e termos indexados
que puderam ser adaptados para cada informacéo. As estratégias de busca completa
encontra-se no Apéndice |.

Estudos publicados em inglés, espanhol e portugués foram incluidos.
Estudos ndo publicados, como teses e dissertacbes, no Brasil, também foram

incluidos.

2.4. Selecéo do estudo

Apdbs a pesquisa, todas as citagbes identificadas foram agrupadas e carregadas no
EndNote Web (Web of Science Database, Clarivate Analytics publishing company)
e as duplicatas, removidas. Os titulos e resumos foram selecionados por dois
revisores independentes para avaliacdo em relacdo aos critérios de incluséo para a
revisdo. Quando necessario um terceiro revisor foi contactado. Estudos
potencialmente relevantes foram lidos na integra. A triagem inicial de resumos e

titulos foi realizada por meio do aplicativo gratuito da web Rayyan QCRI.23.12

2.5. Risco de viés

Os estudos elegiveis foram avaliados criticamente por dois revisores
independentes no nivel do estudo quanto a qualidade metodoldgica na revisdo
usando instrumentos de avaliacdo critica padronizados da JBI para estudos
observacionais (Appendix 5.1: Critical Appraisal Instrument for Studies Reporting

Prevalence Data).

2.6. Extracdo dos dados

Os dados foram extraidos dos estudos incluidos na reviséo por dois revisores
independentes e quando necessdrio um terceiro revisor usando a ferramenta
padronizada de extracdo de dados do JBI. Os dados extraidos incluiram detalhes

especificos sobre as populacdes, métodos de estudo, intervencdes e resultados
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significativos para o objetivo da revisao.

2.7. Analise estatistica

Foi realizada uma meta-analise proporcional de prevaléncia (com intervalos
de confianga de 95%) usando o software Stata (versdo 2016, comando metaprop).
Um modelo de efeitos aleatdrios foi usado para a meta-anélise. As analises de
sensibilidade foram conduzidas para testar as decisdes tomadas em relacdo ao
subgrupo como idade, sexo, faixa etaria e teste de sensibilidade. A heterogeneidade
estatistica foi avaliada através do ch? ou 1> — p<0,1 representa a presenca de
heterogeneidade.

A comparacdes de frequéncias na mesma amostra foi realizada pelo teste Q
de Cochran. Admitiu-se um erro tipo a igual ou menor que 5% para rejei¢do da
hipotese de nulidade (p<0,05). As analises foram realizadas utilizando-se o Sistema

de Analises Estatisticas versdo 9.2 (SAS Institute).

3. Resultados

Selecdo do estudo

A estratégia de busca identificou diversos trabalhos que, apds remocao das
duplicadas, somaram 8688 estudos. Destes, 121 foram selecionados para leitura na
integra (Fig. 1). O exame minucioso dessas referéncias mostrou que 79 atenderam
aos critérios de elegibilidade e foram incluidos na revisdo. *°" As razdes para a
exclusdo dos 42 estudos foram dados incompletos, nimero de isolados de Candida
menor que 10, estudos com apenas uma espécie de Candida, estudos de caso-

controle e impossibilidade de contatar os autores. (anexo V)
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Figura 1: Fluxograma da selecdo dos estudos em candidemia na América Latina.

Risco de viés

O risco de viés dos estudos incluidos estd representado no anexo Il. De
maneira geral 81% dos trabalhos avaliados apresentaram baixo risco de viés. Para
0 dominio 2 (ou seja, os participantes do estudo foram amostrados de maneira
apropriada) e 4 (o sujeito do estudo e contexto descrito em detalhes) houve algumas
preocupacOes para 26% e 13% respectivamente dos trabalhos dado a auséncia de

detalhes na classificacdo da candidemia.

Caracteristicas dos artigos incluidos no estudo

Os 79 estudos incluidos na revisdo sistematica foram publicados entre 1998
e 2021, representando um total de 12.892 isolados de Candida avaliados. Cinquenta
e sete trabalhos foram realizados no Brasil, a que se seguiram em frequéncia 10
trabalhos argentinos, cinco chilenos, dois colombianos, dois venezuelanos, um

peruano, um portorriquenho e um multicéntrico. (tabela 1, figura 2).
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A ; B C eruw

-
1 —Baixada Santista 5 — Campinas 9 — Curitiba 13 — Porto Alegre 17 — Santa Maria 21— Coérdoba
2 —Bauru 6 — Campo Grande 10— Fortaleza 14 — Recife 18 —S3o Paulo 22 — Corrientes
3 — Belo Horizonte 7 — Cascavel 11 - Londrina 15 — Ribeirdo Preto 19 — Uberlandia 23 —La Plata
4 — Botucatu 8 - Cuiaba 12 - Natal 16 — Rio de Janeiro 20 — Buenos Aires

Figura 2. Mapas que relacionam a origem geogréfica dos estudos de prevaléncia dos agentes etiologicos em candidemia. A. Pais de origem; B. cidades
brasileiras; C. cidades argentinas. Mapas acessados no Google Imagem, aos quais foram incorporados dados do estudo.
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Tabela 1. Caracteristicas dos artigos incluidos na revisdo sistematica sobre

candidemias em paises latino-americanos.

Distribuigéo por ano

Periodo 1998 — 2021
Artigos (n°ano) 3,3+2,6
Critérios
Maior 62 (78,4)
Menor 17 (21,6)
Tipos
prospectivo 31 (39,2)
retrospective 48 (60,8)
Duracédo do estudo (meses) 53,2+46,5
Distribuigéo dos pacientes
Sexo
Feminine 82,8+113,0
masculino 95,5+126,0
Idade (anos) 42,0+17,2

Critérios: maior - candidemia associada a sinais e sintomas clinicos de infec¢éo;

critério menor - infeccdo na corrente sanguinea sem descricao de sinais e sintomas.

() — porcentagem

Apenas 22 (27,8%) estudos identificaram o tipo de pacientes incluidos nas

avaliacBes e nos outros 57 (78,2%) s6 havia referéncia a casos de infeccdo da

corrente sanguinea por Candida spp. (tabela 2)
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Tabela 2. Caracterizacdo dos grupos de pacientes incluidos em 22 estudos de

candidemia, segundo faixa etaria, doenca de base, unidade de internacao.

Condigao numero de estudos Referéncias
212 anos de idade 1 21
adultos em UTI 1 32
Adultos 4 40, 83,91, 92
Cancer 2 19, 90
pediatricos com cancer 1 95
centro neurolégico 1 35
Hemodialise 1 68
Neonatos 1 49
Pediatricos 5 47, 50, 66, 80, 84
gueimados e UTI 1 96

uTl 3 37,46,73
Isolados de colegao 1 42
Total 22

UTI — unidade de terapia intensiva

A avaliacdo dos fatores de risco, realizada em 51 estudos, revelou que a
utilizacdo de cateter venoso central foi o mais frequente e que o0 uso prévio de

antifangicos foi 0 menos prevalente. [Figura 3]
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Figura 3. Percentual dos fatores de risco observados em 51 estudos de candidemia.
Teste de Cochran. Letras minusculas comparam frequéncias entre si: letras iguais
indicam auséncia de diferenca estatisticamente significante (p>0,05) e letras diferentes

indicam diferencas significantes (p<0,05).

Meta-anélise

A anélise das prevaléncias das espécies de Candida, baseada em resultados
com p<0,10, demonstra heterogeneidade estatistica que ndo se justifica pelo tempo
de estudo dos trabalhos avaliados, nem pelo numero de participantes. [Tabela2]

C. albicans apresentou frequéncia geral de 39%, embora em trés estudos
esta prevaléncia tenha sido menor, entre 5% e 19%. Prevaléncia menor que a média
também foi observada para C. parapsilosis e C. tropicalis. No entanto, a prevaléncia
de C. glabrata foi mais homogénea (figuras 4 -7, tabela 3).
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%
Study ES (95% Cl) Weight

Ajenjo (2011) 0.44 (0.25, 0.66) 0.61
Alves (2020) 0.44 (0.39, 0.49) 1.59

1

=
Antunes (2004) : 0.48 (0.40, 0.57) 1.36
Aquino (2005) 0.45 (0.37, 0.54) 1.38
Bergamasco (2013) 0.38 (0.33, 0.43) 1.60

Bonfietti (2012) —— 0.44 (0.35, 0.54) 1.30
Braga (2018) - 0.37 (0.32, 0.43) 1.59
Bredt (2012) 0.42 (0.26, 0.59) 0.84
Camargo (2010) 0.44 (0.36, 0.52) 1.42
Canela (2017) 0.44 (0.34, 0.55) 1.22
Castro (2016) E 0.36 (0.32, 0.40) 1.64
Chang (2008) H— 0.46 (0.36, 0.56) 1.29
Colombo (1999) —— 0.37 (0.29, 0.45) 1.43
Colombo (2006) 0.41 (0.38, 0.45) 1.66
Colombo (2007) 0.38 (0.32, 0.44) 1.56
Colombo (2013) 0.34 (0.29, 0.40) 1.58
Colombo (2014) E ] 0.44 (0.41, 0.46) 1.70
Conde-Rosa (2010) —— 0.28 (0.20, 0.39) 1.32
Cordoba (2011) B = 0.42 (0.38, 0.47) 1.61
Cortes (2014) I —— 0.64 (0.55, 0.71) 1.41
Cortes (2013) ! - 0.56 (0.51, 0.61) 1.60
Cornistein (2013) —a— 0.25 (0.14, 0.40) 1.06
Costa (2000) | —— 0.52 (0.41, 0.62) 1.24
Cruz (2011) + 0.41 (0.26, 0.59) 0.82
de Melo (2019) | 0.34 (0.24, 0.46) 1.21
Diaz (2020) 0.37 (0.26, 0.49) 1.14
Doi (2016) 0.38 (0.30, 0.46) 1.39
Dolande Franco (2008) - ) 0.19 (0.13, 0.26) 1.53
Pimentel (2012) —— 0.35 (0.26, 0.45) 1.32
Franga (2008) I —— 0.59 (0.49, 0.68) 1.31
Furlaneto (2011) —— 0.25 (0.14, 0.40) 1.06
Girao (2008) —— 0.40 (0.31, 0.49) 1.34
Giusiano (2006) - 0.35 (0.23, 0.49) 1.04
Godoy (2003) —— 0.42 (0.33, 0.51) 1.32
Garmendia (2006) - ! 0.07 (0.03, 0.15) 1.56
Guzzetti (2017) i 0.45 (0.38, 0.52) 1.46
Hahn (2015) —i— 0.39 (0.29, 0.50) 1.27
Herkert (2015) —i—— 0.34 (0.24, 0.45) 1.26
Hinrichsen (2008) —_— 0.29 (0.14, 0.50) 0.75
Hinrichsen (2011) 0.34 (0.22, 0.49) 1.00
Hoffmann (2013) jy'—_ 0.35 (0.27, 0.43) 1.41
Marquez (2017) | —— 0.59 (0.41, 0.75) 0.79
Medeiros (2019) —— 0.36 (0.24, 0.50) 1.07
Medrano (2006) —— 0.28 (0.17, 0.42) 1.13
Mondelli (2012) ——— 0.34 (0.25, 0.43) 1.33
Moral (2012) -:5_ 0.41 (0.38, 0.45) 1.66
Moretti (2013) 0.44 (0.39, 0.50) 1.57
Motta (2017) —u— 0.37 (0.26, 0.49) 1.17
Motta (2010) . —i— 0.52 (0.44, 0.60) 1.39
Nucci (1998) —i— 0.37 (0.29, 0.45) 1.43
Nucci (1998) —— 0.15 (0.07, 0.31) 1.14
Oliveira (2014) + 0.40 (0.31, 0.50) 1.31

Pasqualotto (2006) 0.25 (0.11, 0.47) 0.77
Pasqualotto (2005) 0.39 (0.33, 0.46) 1.49

Pinhati (2016) —— 0.22 (0.12, 0.38) 1.09
Riera (2014) 0.41 (0.34, 0.49) 1.44
Rodero (2005) 0.43 (0.37, 0.50) 1.53
Rodrigues (2017) —— 0.28 (0.21, 0.35) 1.48
Santolaya (2019) 0.39 (0.35, 0.44) 1.60
Santos (2010) | 0.32(0.20, 0.47) 1.01
Santos (2014) - 0.36 (0.31, 0.40) 1.62
Silva (2004) X 0.52 (0.41, 0.63) 1.19
Siri (2017) X 0.55 (0.46, 0.64) 1.36
Velasco (2008) - 0.29 (0.23, 0.35) 1.55
Vides-Pefia (2015) —a—— 0.33 (0.21, 0.49) 0.98
Vigezzi (2019) —_—— 0.49 (0.33, 0.64) 0.89
Wille (2013) 0.43 (0.38, 0.47) 1.60
Xavier (2008) 0.44 (0.27, 0.63) 0.75
Xavier (2013) 0.46 (0.36, 0.56) 1.29
Margon (2019) 0.44 (0.34, 0.55) 1.25
Bassetto (2020) —-— 0.39 (0.34, 0.44) 1.58
Barrientos (2021) -1 | 0.05 (0.01, 0.25) 1.28
Canela (2021) | 0.54 (0.42, 0.65) 1.15
Esteves (2020) 0.51(0.39, 0.62) 1.18
Nucci (2020) | 0.39 (0.20, 0.61) 0.63
Oliveira (2021) —— 0.49 (0.39, 0.59) 1.30
Silva (2020) —— 0.36 (0.26, 0.46) 1.29
Varela (2021) ) 0.62 (0.36, 0.82) 0.50
Ourives (2016) (Excluded)

T
| .
Overall (12 = 83.9%, p = 0.000) <O 0.39 (0.37, 0.41) 100.00
with estimated predictive interval ! (0.22, 0.56)

1

1

I I I I I I I
0 5 .6 7 .8 .9 1

Figura 4. Forest plot da prevaléncia de Candida albicans observada em 79
estudos de candidemia realizados na América Latina.



%

Study ES (95% Cl) Weight
Ajenjo (2011) B E—— 0.06 (0.01, 0.26) 1.17
Alves (2020) 0.16 (0.13, 0.21) 1.60
Antunes (2004) i 0.26 (0.19, 0.34) 1.36
Aquino (2005) 0.24 (0.18, 0.32) 1.39
Bergamasco (2013) E o 0.18 (0.14, 0.22) 1.60
Bonfietti (2012) i 0.34 (0.25, 0.44) 1.26
Braga (2018) - 0.18 (0.15, 0.23) 1.59
Bredt (2012) - 0.06 (0.02, 0.21) 1.31
Camargo (2010) —— 0.23 (0.17, 0.30) 1.44
Canela (2017) —— 0.14 (0.08, 0.23) 1.38
Castro (2016) E o 0.28 (0.24, 0.32) 1.60
Chang (2008) | —J— 0.34 (0.26, 0.44) 1.25
Colombo (1999) —— 0.25 (0.19, 0.32) 1.42
Colombo (2006) E_ 0.21(0.18, 0.24) 1.64
Colombo (2007) 0.23 (0.18, 0.28) 1.55
Colombo (2013) 0.26 (0.21, 0.31) 1.55
Colombo (2014) | X 0.20 (0.18, 0.23) 1.67
Conde-Rosa (2010) 1 —n— 0.49 (0.39, 0.60) 1.17
Cordoba (2011) -l 0.29 (0.24, 0.33) 1.58
Cortes (2014) t 1 0.14 (0.09, 0.21) 1.50
Cortes (2013) | 0.16 (0.13, 0.20) 1.61
Cornistein (2013) i_q: 0.22(0.12, 0.38) 1.01
Costa (2000) 0.18 (0.11, 0.28) 1.33
Cruz (2011) L 0.17 (0.08, 0.35) 0.96
de Melo (2019) —— 0.11 (0.06, 0.21) 1.39
Diaz (2020) —.— 0.17 (0.09, 0.28) 1.25
Doi (2016) :': 0.26 (0.19, 0.34) 1.38
Dolande Franco (2008) 0.26 (0.20, 0.33) 1.42
Pimentel (2012) 1 —— 0.43 (0.34, 0.53) 1.22
Franga (2008) - | 0.09 (0.05, 0.16) 1.51
Furlaneto (2011) —— 0.25 (0.14, 0.40) 0.98
Girao (2008) —— 0.18 (0.12, 0.26) 1.41
Giusiano (2006) —f— 0.28 (0.17, 0.43) 1.01
Godoy (2003) —— 0.21 (0.15, 0.30) 1.36
Garmendia (2006) -— ! 0.07 (0.03, 0.15) 1.50
Guzzetti (2017) - 0.28 (0.22, 0.35) 1.45
Hahn (2015) : —— 0.41(0.32, 0.52) 1.19
Herkert (2015) : 0.30 (0.21, 0.41) 1.21
Hinrichsen (2008) T 0.33 (0.17, 0.55) 0.64
Hinrichsen (2011) 0.37 (0.24, 0.52) 0.90
Hoffmann (2013) | 0.38 (0.31, 0.47) 1.33
Marquez (2017) 4 0.04 (0.01, 0.18) 1.41
Medeiros (2019) —— 0.22 (0.13, 0.35) 1.11
Medrano (2006) »t 0.36 (0.24, 0.50) 0.99
Mondelli (2012) [ 0.38 (0.29, 0.48) 1.24
Moral (2012) -'- 0.24 (0.21, 0.28) 1.63
Moretti (2013) E = 0.14 (0.11, 0.19) 1.60
Motta (2017) +.— 0.31(0.21, 0.43) 1.13
Motta (2010) 0.22 (0.16, 0.30) 1.42
Nucci (1998) # 0.25 (0.19, 0.32) 1.42
Nucci (1998) —a— 0.18 (0.09, 0.34) 1.00
Oliveira (2014) —— 0.23 (0.16, 0.33) 132
Ourives (2016) B 0.43 (0.21, 0.67) 0.46
Pasqualotto (2006) f 0.25 (0.11, 0.47) 0.69
Pasqualotto (2005) 0.27 (0.21, 0.33) 1.47
Pinhati (2016) 1 i 0.70 (0.55, 0.82) 0.94
Riera (2014) —— 0.20 (0.14, 0.27) 1.47
Rodero (2005) | —Jl— 0.31(0.25, 0.37) 1.50
Rodrigues (2017) —-— 0.25 (0.19, 0.33) 1.43
Santolaya (2019) |'._ 0.30 (0.25, 0.34) 1.57
Santos (2010) — 0.39 (0.26, 0.54) 0.89
Santos (2014) . - 0.47 (0.42, 0.51) 1.56
Silva (2004) —— 0.19 (0.12, 0.30) 1.28
Siri (2017) - . 0.09 (0.05, 0.16) 1.53
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Figura 5. Forest plot da prevaléncia de Candida parapsilosis observada em 79
estudos de candidemia realizados na Ameérica Latina.
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Figura 6. Forest plot da prevaléncia de Candida tropicalis observada em 79
estudos de candidemia realizados na Ameérica Latina.
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Figura 7. Forest plot da prevaléncia de Candida glabrata observa em 79 estudos
de candidemia realizados na América Latina.
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Tabela 3. Prevaléncia das espécies de Candida em 79 estudos de candidemia
realizados na América Latina.

Espécie de Candida  Prevaléncia  I1C 95% 12 P PI
(%) (%) Ch?  value (%)

C. albicans 39 0.37-0.41 83.9 0.000 0.22-

C. parapsilosis 24 0.22-0.26 86.2 0.000 (())gg

C. tropicalis 18 0.16-0.19 80.4 0.000 (;)gg

C. glabrata 5 0.04-0.07 140.6  0.000 8520

C. krusei 2 0.01-0.02 19.8  0.000 C?(}g

C. guilliermondii 1 0.01-0.02 64.4  0.000 (g)(())(?
0.09

C. ciferri 1 0.00-0.08

C. lusitaniae 0 0.00-0.01 55.2  0.000 0.00-
0.04

C. lipolytica 0 0.00-0.01 0.0 0.454

C. rugose 2 0.01-0.02 79.9 0.000

C. famata 1 0.01-0.01 45.5 0.019

C. dubliniensis 0 0.00-0.01 34.6 0.152

C. haemulonii 1 0.00-0.02 115 0.341

C. holmii 0 0.00-0.01

C. utilis 0 0.00-0.04

C. metapsilosis 3 0.00-0.05 0

C. orthopsilosis 6 0.01-0.12 795 0.001

C. sake 0 0.00-0.00 0

C. pelliculosa 2 0.01-0.03 86.7 0.000

C. intermedia 0 0.00-0.01 0 0.721

C. pararugosa 1 0.00-0.05

C. humicola 1 0.00-0.05

C. globose 1 0.00-0.02 0

C. valida 1 0.00-0.03

C. stellatoidea 3 0.01-0.14
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C. inconspicua 0 0.00-0.01

C. silvicola 0 0.00-0.02

C. norvegensis 1 0.01-0.03 0

C. zelanoides 0 0.00-0.02

C. kefyr 0 0.00-0.01 0 0.83

Others Candida 5 0.04-0.06 89.4 0.00

Mixed candidemia 2 -0.01-0,04 0

I2: heterogeneidade estatistica Pl: intervalo preditivo n: nimero

... hdo informado

A tabela 4 apresenta as espécies de Candida encontrada nos 79 estudos de
acordo com o pais avaliado na América Latina.

Tabela 4. Prevaléncia das espécies de Candida de acordo com o pais de estudo em
79 trabalhos de candidemia realizados na América Latina.

Espécie de Paises
Candida Brasil Argentina Chile Colémbia Peru Venezuela Porto Rico
(57) (10) (5) (2) (1) (2) (1)
[%] [%] [%] [%] [%] [%] [%]
C. albicans 40,0 41,5 44,7 56,3 27,8 15,0 28,2
C. parapsilosis 24,3 26,2 22,4 14,9 25,3 20,0 494
C. tropicalis 19,6 17,1 11,1 16,9 24,7 28,0 16,5
C. glabrata 6,7 4,5 10,4 3,0 9,5 5,7 3,5
C. krusei 2,1 0,7 2,1 0,7 0,6 1,8 1,2
C. guilliermondii 2,1 1,6 1,8 0,9 7,0 0,9 -
C. ciferri 0,01 - - - - - -
C. lusitaniae 0,4 0,5 3,4 0,9 1,3 3,5 -
C. lipolytica 0,09 - - - 3,8 - -
C. rugosa 0,5 0,2 - - - - 1,2
C. famata 0,3 0,8 0,9 - - - -
C. dubliniensis 0,04 0,3 1,4 - - - -
C. zelanoydes 0,02 - - - - - -
C. haemulonii 0,1 0,05 - - - - -
C. holmii - 0,05 - - - - -
C. utilis 0,01 - - - - - -
C. metapsilosis 0,05 - - - - - -
C. orthopsilosis 0,3 - - - - - -
C. sake 0,03 0,05 - - - - -
C. pelliculosa 0,7 0,8 14 - - 14,0 -
C. intermedia 0,1 0,1 - - - - -
C. pararugosa 0,01 - - - - - -
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C. humicola 0,04 - - - - -
C. globosa 0,01 - - - - -
C. valida 0,01 - - - - -
C. stellatoidea 0,01 - - - - -
C. inconspicua - 0,1 - - -
C. silvicola 0,01 - - - - -
C. norvegensis 0,02 - - - - -
C. kefyr 0,09 0,1 0,3 - - -
Others Candida 4,4 5,9 - 6,4 - 10,1
Candidemia 0,02 - - - - -
mista

-rausente  (): numero de estudos por pais

A quase totalidade dos isolados de C. albicans e C. parapsilosis foi

suscetivel aos antiflngicos avaliados. [tabela 4].

Tabela 5. Avaliacdo da sensibilidade de isolados de Candida albicans e de Candida
parapsilosis, isoladas de pacientes com candidemia a diferentes compostos

antifingicos. Revisdo sistematica e metanalise de estudos da América Latina.

Heterogeneidade

C. albicans nimero  Sensibilidade SDD Resistente S SDD R
de [%0] (intermediario]) [%]
estudos [%]
Fluconazol 19 99 [97;100] 01[0;2] 0[0;2] + + +
Itraconazol 10 99 [96;100] 0 [0;4] 01[0;2] + + -
Voriconazol 10 100 [98;100] 0[0;1] 01[0;2] - - -
5-fluorocitosina 6 100 [99;100] * 0[0;1] - - -
Anfotericina B 15 100 [97;100] * 0[0;0] - - -
Caspofungina 5 100 [78;100] 0 [0;26] 0[0;26] + - -
Anidulafungina 7 100 [95;100] 01[0;2] 01[0;2] - - -
Micafungina 5 99 [95;100] (2 [0;6]) 0 [0;0] - - -
C. parapsilosis
Fluconazol 19 99 [95;100] 1[0;2] +
Itraconazol 10 0 [0;6] 0[0;1] +
Voriconazol 10 99 [96;100] 0[0;1] 0[0:4] + -
5-fluorocitosina 6 99 [98;100] * 110;2] - -
Anfotericina-B 15 100 [99;100] * 0[0;1] - -
Caspofungina 6 100 [88;100] 0 [0;0] 0[0;12] - -
Anidulafungina 7 99 [86;100] 0[0;2] 0[0;13] + -
Micafungina 5 95 [16;100] (6 [0;84]) 0[0;0] + +
+: presente - ausente .... dados ndo processados pelo sistema



SDD - sensibilidade dose-dependente;

se aplica

[ 1-intervalo de confianga 95%

*: nao

A quase totalidade dos isolados de C. tropicalis foi sensivel aos antifungicos

avaliados. No entanto, observa-se sensibilidade reduzida de C. glabrata em relagdo

ao antifangico fluconazol [tabela 5, figuras 8 e 9].

Tabela 6. Avaliacdo da sensibilidade de isolados de Candida tropicalis e de Candida

glabrata, isoladas de pacientes com candidemia, a diferentes compostos antifingicos.

Revisdo sistematica e metanalise de estudos da América Latina.

Sensibilidade

Heterogeneidade

C. tropicalis niamero  Sensibilidade SDD Resistente S SDD R
de [%] (intermediério) [%]
estudos [%]
Fluconazol 19 98 [93;100] 1[0;4] 11]0;4] + + +
Itraconazol 9 99 [87;100] 01[0;12] 01[0;3] + + -
Voriconazol 10 99 [91;100] 11[0;4] + +
5-fluorocitosina 6 99 [97;99] * 2[1:4] - - -
Anfotericina B 15 * 0[0;8] -
Caspofungina 5 100 [0;0] 0[0;0] 0[0;0] - - -
Anidulafungina 7 100 [0;0] 0[0;0] 0[0;0] - - -
Micafungina 5 100 [0.0] (0 [0;0]) 0[0,0] - - -
C. glabrata
Fluconazol 17 14 [2;63] 31 [7;74] 9[3;24] + + +
Itraconazol 8 85 [41-98] 31[0;35] 11[1;72] + + +
Voriconazol 8 98 [76;100] 0[0;0] 41,221 + - +
5-fluorocitosina 6 98 [74;100] * 0[0;78] + + +
Anfotericina-B 13 . * 0[0;38] +
Caspofungina 4 100 [15;100] 0 [0;0] 0[0;85] + - +
Anidulafungina 7 100 [2;100] 0[0;98] 0 [0;0] + + -
Micafungina 4 76 [43;93] (0 [0;95]) 1[2;41] + + -
+: presente -: ausente .... dados ndo processados pelo sistema

SDD —sensibilidade dose-dependente;

*: ndo se aplica

[ 1-intervalo de confianga 95%
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Oliveira (2021) —1.00 (0.93, 1.00)
LR test: RE vs FE Model chi*2 = 50.4, p = 0.000) 4 0.99 (0.97, 1.00)

with estimated predictive interval (0.54, 1.00)

T T T T 1
0 5.6 .7.8.9 1

Figura 8. Forest plot da sensibilidade de Candida albicans frente ao antifangico
fluconazol em 19 estudos de candidemia, realizados na América Latina.
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Figura 9. Forest plot da sensibilidade de Candida glabrata frente ao antifungico
fluconazol em 19 estudos de candidemia, realizados na Ameérica Latina.

A quase totalidade dos isolados de C. guilliermondii, C. lusitaniae e C.

orthopsilosis foi sensibilidade aos antifungicos avaliados com excecéo de C. krusei

no qual a sensibilidade ao fluconazol e itraconazol foi menor. [tabela 6 e 7 e anexo

3].
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Tabela 7. Avaliacdo da sensibilidade de isolados de Candida krusei e de Candida
guilliermondii, isoladas de pacientes com candidemia a diferentes compostos
antifangicos. Revisdo sistematica e metanalise de estudos da América Latina.

Sensibilidade

Heterogeneidade

C. krusei nimero  Sensibilidade SDD Resistente S  SDD R
de [%0] (intermediario) [%]
estudos [%]
Fluconazol 7 0 [0;0] -
Itraconazol 3 14 [1;72] 71[33;93] 14[2;58] - - -
Voriconazol 4 100 [0;0] 0[0;0] 0 [0;0] - - -
Anfotericina B 6 100 [0;0] * 0 [0;0] - - -
Caspofungina 2 100 [0;0] 0[0;0] 0 [0;0] - - -
Anidulafungina 2 100 [0;0] 0[0;0] 0 [0;0] - - -
Micafungina 3 100 [0;0] (0 [0;0D) 0 [0;0] - - -
C.
guilliermondii
Fluconazol 4 100 [0;0] 0[0;0] 0 [0;0] - - -
Itraconazol 3 0[0;0] -
Voriconazol 2 100 [0;0] 0[0;0] 0 [0;0] - - -
Anfotericina-B 5 100 [0;0] * 0[0;0] - - -
+: presente -: ausente .... dados ndo processados pelo sistema
SDD —sensibilidade dose-dependente; [ 1—Intervalo de confianca 95%

*: ndo se aplica

Tabela 8. Avaliacdo da sensibilidade de isolados de Candida lusitanea e de Candida
orthopsilosis, isoladas de pacientes com candidemia a diferentes compostos
antifingicos. Revisdo sistematica e metanalise de estudos da América Latina.

Sensibilidade
Heterogeneidade
C. lusitaniae nimero  Sensibilidade SDD Resistente S SDD R
de [%] (intermediario) [90)]
estudos [%]

Fluconazol 3 88 [73;96] 0[0;0] 12 [4;27] - - -
Itraconazol 2 97 [81;100] 0 [0;0] 3[0;19] - - -
5-fluorocitosina 2 100 [0;0] * 0[0;0] - - -
Anfotericina B 3 100 [0;0] * 0 [0;0] - - -
C. orthopsilosis
Fluconazol 3 100 [0;0] 0[0;0] 0 [0;0] - - -

+: presente -: ausente SDD - sensibilidade dose-

dependente; []1-intervalo de confian¢a 95% *: ndo se aplica
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4. Discussao

A presente revisdo sistematica demonstrou que a espécie C. albicans foi a
mais prevalente em pacientes com candidemia. No entanto, as espécies nao-C.
albicans foram, em seu conjunto, mais frequentes que a espécie C. albicans, com
predominio de C. parapsilosis seguido por C. tropicalis, C. glabrata e C. krusei. A
distribuicéo das espécies de Candida de acordo com cada pais foi semelhante com
excecao dos paises Venezuela e Porto Rico no qual a frequéncia de C. albicans foi
menor que C. parapsilosis e C. tropicalis. O numero de trabalhos para cada um
destes paises foi pequeno, com dois e um trabalho respectivamente, além disso
ambos possuem em comum estarem mais ao norte da América Latina. Enquanto em
paises do Hemisfério Norte - América do Norte e Europa se observa predominio de
espécies ndo — C. albicans, frequentemente C. glabrata, em geral associadas ao uso
elevado de antiftingicos. ’

Uma revisdo sistematica conduzida por Falagas et al.'', com 81 artigos
publicados em diferentes regides do mundo, revelou que a C. albicans foi a espécie
predominante, com elevada proporcao nas Regides Norte e Central da Europa. As
espécies ndo-C. albicans foram mais comuns na América do Sul, Asia e sul da
Europa, enquanto C. gabrata foi frequente nos EUA e Regides Norte e Central da
Europa. C. parapsilosis e C. tropicalis foram mais frequentes na América do Sul,
sul da Europa e Asia. A frequéncia de C. krusei foi baixa em todas as regides. & *
Esses resultados ndo foram confirmados pelo presente estudo no que se refere a
incidéncia de espécies ndo— C. albicans na América do Sul, talvez pelo menor
namero de publicacGes desta regido. Além disso, também diferem dos de Edmond
et al.” quanto as espécies predominantes no Hemisfério Norte.

Esta variacdo geogréafica das especies de Candida pode estar associada as
diferentes praticas clinicas e caracteristicas dos pacientes, como 0os com doencas
hematologicas. A elevada incidéncia de C. glabrata na América do Norte e
determinadas regibes da Europa esté associada ao elevado uso de fluconazol como
tratamento, mas principalmente como profilaxia. Outros fatores que também podem

estar associados ao predominio de determinada espécie de Candida sdo o uso de
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antibidticos e a realizacao de procedimentos médicos invasivos, como 0s cateteres.
" E importante ressaltar que, nesta revisio sistematica, o fator de risco para
candidemia, citado com maior frequéncia, foi o uso de cateteres intravenosos.

Doi et al®, em estudo de vigilancia epidemioldgica realizado em 16 hospitais
brasileiros, também observaram que as espécies ndo-C. albicans, em seu conjunto,
foram mais frequentes que C. albicans (65,7% vs 34,3%), mas que a ordem
decrescente de prevaléncia por espécie foi C. albicans seguida de C. parapsilosis,
C. tropicalis e C. glabrata. Além disso com excecdo de C. glabrata que apresentou
36% de resisténcia e 64% de SDD ao fluconazol, as demais espécies avaliadas foram
sensiveis a este antifungico assim como observado neste trabalho de revisdo
sistematica.

Uma revisdo sistematica, conduzida na regido Ibero-Americana, que avaliou
resisténcia antifingica para C. glabrata verificou elevada resisténcia ao fluconazol,
e, dentre as equinocandinas, resisténcia a micafungina, assim como o presente
estudo. %

Os resultados da metanalise mostraram elevada heterogeneidade estatistica.
No entanto quando ha muitos trabalhos na metanalise o teste de A2 possui alta poder
de detectar pequena quantidade de heterogeneidade, que pode ser clinicamente
irrelevante.®® Além disso, na presenca de heterogeneidade estatistica em mais de
cinco estudos na metanalise, o intervalo preditivo foi calculado. Devido ao potencial
efeito dessa condicgéo, quando aplicado em um ambiente de estudo individual pode
diferir do efeito médio. O intervalo preditivo fornece insights interessantes para a
prética clinica.1%

Os resultados da presente revisao sistematica e sua comparagdo com os de
outros estudos similares revelaram a multiplicidade de fatores que interferem com
a incidéncia das espeécies de Candida — localizacdo geogréfica do estudo, doenca de
base dos pacientes, realizacéo de procedimentos médicos invasivos, uso racional ou
ndo de antibioticos e uso profilatico de compostos antifungicos, entre outros. As
candidemias se acompanham de vérias dificuldades, desde o estabelecimento da
suspeita diagndstica, o isolamento e a identificacdo da espécie de Candida

envolvida até a instituicdo da terapéutica adequada. Essas dificuldades resultam em
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elevada letalidade desses pacientes, em torno de 50% a 72%.%%1%2 Desta forma, a
identificacdo dos isolados de Candida em nivel de espécie, em especial das
infecgBes sistémicas como as candidiases, e a vigilancia quanto a sensibilidade a
compostos antifingicos constituem procedimentos obrigatorios para a utilizacao de
um tratamento adequado, com maior eficacia e prevencdo da emergéncia de
resisténcia.

Em conclusdo, demonstrou-se que ha predominio de C. albicans como
espécie causadora de candidemia na América Latina; que poucos estudos avaliaram
as caracteristicas clinicas dos pacientes; e que o perfil de sensibilidade aos
antifangicos, nem sempre analisado, colocou em destaque que C. glabrata
apresentava baixa sensibilidade ao FLC mas ndo ao ITC, e menor sensibilidade a
micafungina que a caspofungina e a anidulafungina, e C. krusei com baixa

frequéncia sensibilidade ao ITC, porém sensivel as equinocandinas.
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