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RESUMO 

ANÁLISE DO USO DE ANTIFÚNGICOS NO HOSPITAL UNIVERSITÁRIO 
CLEMENTINO FRAGA FILHO E SEU IMPACTO NA SUSCEPTIBILIDADE 

ANTIFÚNGICA E EPIDEMIOLOGIA DE ESPÉCIES DE CANDIDA 
 

Juliana dos Santos Barbosa Netto 
 

Orientador: Prof. Dr. Marcio Luiz Moore Nucci 
 

Resumo da Dissertação de Mestrado submetida ao Programa de Pós-Graduação em 
Medicina (Doenças Infecciosas e Parasitárias), Faculdade de Medicina, da 
Universidade Federal do Rio de Janeiro - UFRJ, como parte dos requisitos 
necessários à obtenção do título de Mestre em Medicina (Doenças Infecciosas e 
Parasitárias). 
 
Objetivos: Analisar o uso de antifúngicos no HUCFF no período de janeiro de 1998 a 
dezembro de 2001; avaliar o impacto do uso de antifúngicos na distribuição de 
espécies de Candida isoladas no sangue e na urina; determinar a susceptibilidade 
dos isolados de Candida da urina e do sangue nos anos de 1999 e 2002. Métodos: 
Foram coletados dados das fichas de notificação do uso de antifúngicos utilizadas 
na instituição; o MIC das amostras analisadas foi determinado através do método de 
microdiluiçao em caldo padronizado pelo CLSI, Documento M-27 A2. O programa 
SPSS (SPSS for Windows Release 11.01.1 – 15 Nov 2001) foi utilizado para a 
realização da análise estatística. Resultados: Antes de 2000, fluconazol foi 
empregado em 49,4% dos tratamentos, e a partir deste ano este percentual elevou-
se para 77,4% (p=0,0001). A proporção de C. albicans reduziu significativamente no 
segundo período (54% versus 34%, p=0,0008). Todas as amostras foram sensíveis 
a anfotericina B, e foi encontrada resistência a fluconazol e itraconazol em 3% das 
amostras. 
 
Palavras-chave: Candida; antifúngicos; fluconazol; resistência. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Rio de Janeiro 

Fevereiro/2006 
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ABSTRACT 

ANALYSIS OF ANTIFUNGAL USE AT A UNIVERSITY HOSPITAL IN RIO DE 
JANEIRO AND ITS IMPACT ON ANTIFUNGAL SUSCEPTIBILITY AND SPECIES 

DISTRIBUTION OF CANDIDA. 
 

Juliana dos Santos Barbosa Netto 
 

Orientador: Prof. Dr. Marcio Luiz Moore Nucci 
 
Abstract da Dissertação de Mestrado submetida ao Programa de Pós-Graduação em 
Medicina (Doenças Infecciosas e Parasitárias), Faculdade de Medicina, da 
Universidade Federal do Rio de Janeiro - UFRJ, como parte dos requisitos 
necessários à obtenção do título de Mestre em Medicina (Doenças Infecciosas e 
Parasitárias). 
 
Objective: To analyze the use of antifungal drugs at H.U.C.F.F. from January 1998 to 
December 2001; to evaluate the impact of the use antifungal drugs on species 
distribution of Candida recovered from blood and urine; and to determine the 
susceptibility of Candida isolates recovered from blood and urine in 1999 and 2002. 
Methods: Data were collected from the antifungal use notification formulary, used at 
the institution; the MIC of the isolates was determined by the microdilution broth 
method standardized by CLSI, Document M27-A2. Statistical analyses were made 
using the SPSS program (SPSS for Windows Release 11.01.1 – 15 Nov 2001). 
Results: Before 2000, fluconazole accounted for 49.4% of all antifungal prescriptions, 
while from this year on, the frequency increased to 77.4% (p=0.0001). The frequency 
of C. albicans decreased significantly in the second period of the study (54% versus 
34%, p=0.008). All isolates were susceptible to amphotericin B; resistance to 
fluconazole and itraconazole was observed in 3% of the isolates.  
 
Key-words: Candida, antifungal, fluconazole and resistance. 
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1 INTRODUÇÃO 

As candidemias representam uma significativa causa de morbidade e 

mortalidade entre pacientes críticos. Nas duas últimas décadas, as espécies de 

Candida emergiram como importante patógeno humano, e encontram-se entre as 

cinco causas mais freqüentes de infecções nosocomiais de corrente sangüínea [1-4]. 

Entre 1980 e 1990, o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 

documentou um aumento de 90% na incidência de infecções fúngicas nosocomiais 

em hospitais participantes do National Nosocomial Infection Surveillance Program 

(NNIS). Destas infecções fúngicas, 80% eram causadas por espécies de Candida 

[1]. As infecções fúngicas invasivas são uma conseqüência dos avanços 

terapêuticos da medicina. As infecções fúngicas graves eram pouco comuns antes 

da introdução de quimioterápicos citotóxicos para o tratamento de neoplasias 

hematológicas. O tratamento de pacientes graves, incluindo os portadores de 

neoplasias, resultou na adoção de medidas terapêuticas muitas vezes heróicas, 

colocando os pacientes em risco para infecções por organismos que em outra 

situação seriam apenas comensais. Foi neste contexto que as infecções por 

Candida emergiram como importante patógeno causador de infecções hospitalares, 

sendo de particular importância as candidemias, responsáveis por aumento no 

tempo de internação, e que têm um impacto substancial para os pacientes, com 

mortalidade atribuída chegando a 60% [5-7]. Tais desafios indicam a necessidade de 

se aprimorar os métodos diagnósticos e terapêuticos para estas infecções [8]. 

Junto com o aumento na freqüência de infecções por Candida, também foi 

descrita uma mudança na epidemiologia de escpécies causadoras destas infecções, 
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com aumento da importância das espécies não albicans, algumas destas 

naturalmente menos sensíveis aos azólicos antifúngicos [7]. Isto pode, ao menos em 

parte, ser atribuído ao uso de fluconazol, que pode levar ao aparecimento de cepas 

resistentes [5]. 

Numerosos estudos de vigilância de infecções por Candida foram 

conduzidos em diferentes países, avaliando a epidemiologia de espécies e o perfil 

de susceptibilidade dos isolados [9-12]. Estudos realizados em nosso território 

mostraram que as candidemias em hospitais brasileiros são causadas 

predominantemente por espécies não-albicans, porém a grande maioria dos isolados 

era sensível ao fluconazol [13-16]. Entretanto, uma característica marcante destes 

estudos foi a baixa utilização de fluconazol nestes hospitais. Com a maior oferta de 

fluconazol em hospitais públicos, é possível que haja mudanças na epidemiologia e 

nos padrões de susceptibilidade aos antifúngicos. Assim, é necessário que sejam 

conduzidos estudos regionais, a fim de detectar o impacto do aumento do emprego 

de fluconazol na epidemiologia de espécies e susceptibilidade antifúngica em 

nossos hospitais, bem como orientar a terapia antifúngica. 

O Hospital Universitário Clementino Fraga Filho (H.U.C.F.F.), enquanto 

hospital terciário de referência para o tratamento de diversas patologias graves, com 

grande número de pacientes imunocomprometidos, está sujeito à emergência de 

cepas de Candida resistentes ao fluconazol, pois este agente tem sido empregado 

em escala cada vez maior, tanto para fins profiláticos como terapêuticos. 

Considerando a alta mortalidade associada às candidemias, é extremamente 

importante que se instituam medidas terapêuticas adequadas, tanto no que diz 

respeito à droga escolhida, quanto à sua dose e tempo de tratamento. Para isto, faz-

se necessário o conhecimento da epidemiologia específica de cada hospital, a fim 
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de orientar a terapêutica e detectar a necessidade de implementação de políticas de 

controle de uso de antifúngicos, como já foi efetivado em outros centros [6]. 

Vimos, em resultados de estudo preliminar realizado em outubro de 2001, 

que houve um aumento importante no uso de fluconazol no H.U.C.F.F.[17, 18], 

justificando-se então, a vigilância da susceptibilidade antifúngica dos isolados de 

Candida da instituição. O presente estudo analisou a epidemiologia de espécies de 

Candida isoladas do sangue e da urina, a fim de verificar se houve aumento na 

freqüência de cepas resistentes em decorrência do aumento do uso de fluconazol na 

instituição. 

 

 

 



2 REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 Candidíase 

2.1.1 Etiologia 

 

Candida é um fungo com um modo de desenvolvimento predominantemente 

unicelular, sendo assim classificada como levedura. As formas de hifas e 

pseudohifas também podem ser observadas ao exame microscópico de espécimes 

clínicos. [7]. É um habitante normal da microbiota da pele, tratos gastrointestinal e 

genital, podendo também ser encontrada no trato respiratório humano. Também 

pode ser isolada no meio ambiente [19]. Candida albicans é a espécie mais 

significativa em seres humanos. O gênero Candida compreende cerca de 200 

diferentes espécies, sendo apenas 10% reconhecidas como causa de infecção 

humana. Dentre estas destacam-se Candida albicans, Candida parapsilosis, 

Candida tropicalis, Candida glabrata, Candida guilliermondii, Candida lusitaniae e 

Candida krusei [20]. O número de novas espécies relacionadas a diferentes 

síndromes clínicas vem aumentando progressivamente, sendo conseqüência de 

diferentes procedimentos médicos invasivos bem como da depressão do status 

imunológico dos pacientes atendidos nos hospitais terciários, o que torna possível a 

infecção por microorganismos de baixa patogenicidade como a C. krusei. A pressão 

seletiva do uso de azólicos para fins profiláticos e terapêuticos também é uma 

hipótese considerada, mas não totalmente aceita, uma vez que alguns estudos não 

conseguiram provar esta relação [7, 21].  
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2.1.2 Virulência 

 

Candida possui a habilidade de produzir fatores de virulência que aumentam 

sua capacidade de colonizar mucosas e superfícies inanimadas, bem como invadir 

tecidos do hospedeiro. Proteinases e fosfolipases espécie-específicas compõem a 

maioria das proteínas secretoras, agindo como fatores de virulência [22]. Já a 

habilidade das espécies de Candida de alternar entre diferentes formas fenotípicas 

em resposta a condições ambientais, pode estar relacionada à resistência a azólicos 

[23]. 

 

2.1.3 Patogenia 

 

A origem da candidíase invasiva tem sido objeto de controvérsia. Como a 

colonização em geral precede a infecção, as fontes potenciais são o trato 

gastrointestinal, pele, trato urinário e árvore brônquica de pacientes críticos. No 

entanto, embora Candida seja freqüentemente isolada do trato respiratório e trato 

urinário deste tipo de paciente, não há dados que sugiram que estas sejam portas 

de entrada para infecção invasiva por Candida. Quanto à pele, Nucci e Anaisse, em 

revisão sistemática da literatura, mostraram que as evidências para a origem 

cutânea da candidemia são bastante escassas e incompletas. Por outro lado, vários 

estudos clínicos e experimentais mostram que a principal origem da candidíase 

invasiva é o trato gastrointestinal, que é colonizado por Candida em até 70% da 

população geral. No ambiente hospitalar, no entanto, a infecção por Candida 

também pode ser transmitida pelas mãos dos profissionais de saúde [24, 25].  
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2.1.4 Fatores de Risco 

 

Fatores de risco para candidemia incluem o uso de antimicrobianos 

sistêmicos, hiperglicemia, colonização por Candida em diferentes sítios, colonização 

por espécies não albicans, nutrição parenteral total, quimioterapia, radioterapia, 

cirurgia, doença do enxerto versus hospedeiro aguda, neutropenia, uso de cateteres 

venosos centrais, uremia, hemodiálise [1, 19, 20, 26-28].  Esses fatores são mais 

prevalentes em hospitais terciários, especialmente em pacientes internados em 

Centros de Tratamento Intensivo (C.T.I.), o que explica porque a prevalência de 

candidemia é maior nestas unidades do que na população geral do hospital [8]. 

 

2.1.5 Epidemiologia da resistência e das infecções hospitalares por Candida  

 

Paralelamente ao aumento da incidência de candidemias, houve um 

aumento na importância das espécies não-albicans na sua etiologia. Essa mudança 

de padrão pode ser em parte atribuída ao aumento no uso terapêutico e profilático 

de antifúngicos (AF) [29]. A profilaxia antifúngica com fluconazol tornou-se rotineira 

não só para os pacientes submetidos a transplantes de medula óssea, como para 

aqueles receptores de transplante de órgãos sólidos. Estudos com pacientes 

neutropênicos mostraram uma redução global na freqüência de infecções fúngicas 

em pacientes tratados profilaticamente com azólicos. Essa redução foi documentada 

primeiramente com infecções causadas por C. albicans e C. tropicalis; no entanto, foi 

relatado um aumento na freqüência de infecções causadas por C. krusei e C. 

glabrata, menos susceptíveis aos azólicos [30-41]. Estudo conduzido no Canadá, 

que avaliou o impacto da profilaxia com fluconazol na colonização e incidência de 
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infecções em pacientes neutropênicos, mostrou uma redução na colonização por C. 

albicans, acompanhado de um aumento na freqüência de colonização por C. 

glabrata e C. krusei [11].  

Profilaxia com azólicos tem sido empregada em receptores de transplante de 

órgãos sólidos [42], embora seu benefício seja menos claro do que nos transplantes 

de medula óssea (TMO) ou em pacientes com neutropenia. A profilaxia antifúngica é 

usualmente administrada a pacientes receptores de transplante hepático e 

pancreático, nos quais as infecções por Candida são responsáveis por até 30% das 

infecções graves. Fortún e colaboradores documentaram os casos de quatro 

receptores de transplante hepático que desenvolveram candidíase invasiva por C. 

glabrata resistente a azólicos (itraconazol e fluconazol). Três destes pacientes 

estavam recebendo azólicos (dois recebiam itraconazol e um fluconazol) quando a 

infecção foi diagnosticada. Todos os quatro pacientes receberam fluconazol 

profilático durante as três primeiras semanas pós transplante [43]. 

A candidíase mucosa, incluindo as formas orofaríngea, esofágica e vaginal, 

é a doença oportunista mais freqüente entre pacientes com SIDA. A classe dos 

azólicos é a mais freqüentemente empregada para o tratamento destas afecções. A 

despeito da sua efetividade clínica e farmacológica, a persistência e a recorrência da 

candidíase oral e esofágica é comumente observada, e a candidíase oral não 

responsiva a fluconazol já foram relatadas, tanto em pacientes soropositivos para o 

vírus da imunodeficiência humana (HIV), quanto em outros pacientes 

imunossuprimidos. O extenso uso de fluconazol pode levar à colonização por 

espécies menos susceptíveis e resistentes, como foi mostrado em um grande estudo 

multicêntrico realizado pelo HIV Epidemiology Study Group entre 1993 e 1995 [44]. 

Num estudo caso-controle realizado por Tumbarello e colaboradores [45], o uso 
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prévio de azólicos foi o único fator independentemente associado ao isolamento de 

cepas resistentes em pacientes com SIDA e candidíase oral. O risco de 

desenvolvimento de candidíase por C. albicans com susceptibilidade diminuída ao 

fluconazol foi associado à exposição cumulativa prévia mais prolongada à droga [46-

48]. Em estudo em uma cidade americana com elevada prevalência de 

histoplasmose, 295 pacientes soropositivos para HIV com CD4≤ 150 células/mm3 

foram randomizados para receber profilaxia com itraconazol ou placebo. Foi 

determinada a susceptibilidade antifúngica dos isolados de Candida coletados dos 

pacientes que desenvolveram candidíase mucosa durante o estudo. Uma proporção 

menor dos isolados oriundos dos pacientes que receberam itraconazol foi 

considerada sensível a esta droga (63%) comparado ao grupo placebo (96%). Em 

relação à susceptibilidade ao fluconazol, também houve redução na susceptibilidade 

à droga no grupo em profilaxia (78%) comparado ao grupo placebo (96%), sugerindo 

a ocorrência de resistência cruzada entre os azólicos [49]. Estudo brasileiro que 

avaliou a microbiota oral de 114 pacientes soropositivos para HIV durante dois anos 

consecutivos (1997-1999), mostrou a emergência das espécies não-albicans como 

componentes da microbiota de cavidade oral [50]. Estes resultados se contrapõem 

com o resultado apresentado em outro estudo brasileiro, multicêntrico, envolvendo 

isolados de cavidade oral de 130 pacientes com SIDA, recrutados de seis hospitais 

universitários brasileiros entre 1998 e 2000, que mostrou ainda ser a C. albicans a 

espécie mais freqüentemente isolada (91% dos isolados), sensível a todos os 

antifúngicos na maioria dos casos [51]. 

Em C.T.I.s de grandes hospitais gerais, com pacientes com graves doenças 

de base e diversos dispositivos invasivos, é freqüente a ocorrência de candidemias, 

e o uso de fluconazol como agente terapêutico e empírico tem sido cada vez mais 
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empregado. Em pacientes imunodeprimidos, fluconazol é freqüentemente usado em 

profilaxia. Nestas unidades, também já foi constatada a emergência de cepas com 

susceptibilidade diminuída aos azólicos [52]. Dados do NNIS, de 1989 a 1999, 

mostram que nas C.T.I.s americanos houve uma redução significativa nas infecções 

de corrente sangüínea por C. albicans (p=0,001), acompanhada, entretanto, do 

aumento na participação de C. glabrata nestas infecções (p=0,05) [53]. 

Alguns estudos, no entanto, não mostraram mudanças no perfil de 

susceptibilidade antifúngica ou da epidemiologia de espécies de Candida [54-58]. 

Karlowski e colaboradores, em revisão das candidemias ocorridas em um hospital 

terciário canadense durante um período de 21 anos, de 1976 a 1996, demonstraram 

que C. albicans permaneceu a espécie mais prevalente, e não detectaram a 

emergência de resistência a fluconazol na instituição [57]. Um estudo retrospectivo 

analisando as candidemias em um hospital terciário em Genebra, também mostrou 

que C. albicans se mantinha como a espécie mais freqüentemente isolada, apesar 

do significativo aumento no uso de fluconazol [58]. Um grande estudo, incluindo 

46.831 leveduras oriundas de 57 laboratórios em 33 países, com isolados coletados 

de diversos sítios corporais e sem representar nenhuma população clínica em 

particular, mostrou a manutenção do predomínio de C. albicans, e não mostrou 

tendência a emergência de resistência, uma vez que 96% do total de isolados 

manteve-se susceptível a fluconazol [56]. 

Há uma crescente preocupação em relação ao aumento na prevalência de 

C. glabrata e C. tropicalis com susceptibilidade reduzida ao fluconazol, infecções por 

C. krusei, que apresenta resistência intrínseca a este azólico, bem como o 

aparecimento de resistência entre cepas de C. albicans e de outras espécies 

normalmente susceptíveis à droga [59-62]. É importante ressaltar o caráter 

 



 10

oportunista da C. krusei, que tem virulência baixa [63-66]. Por estas fracas 

propriedades de virulência, é notável, embora não surpreendente, que a maioria das 

infecções por C. krusei sejam tratadas com sucesso com o uso de anfotericina B. O 

prognóstico, no entanto, é ruim quando se trata de fungemias por C. albicans e C. 

tropicalis tratadas com o mesmo agente [67]. 

 

2.1.6 Manifestações clínicas 

 

O espectro de doenças relacionadas à Candida é amplo, podendo a mesma 

ser responsável por onicomicoses, infecções cutâneas, infecções mucocutâneas 

(candidíase oral, esofágica, vaginite e balanopostite), infecção urinária, peritonite, 

candidemia (podendo estar relacionada a infecções disseminadas com formas 

hepatoesplênicas, infecções hematogênicas como osteomielite, artrite, meningite, 

endocardite) [68].  A tabela 1 sumariza as manifestações clínicas da infecção por 

Candida, e a tabela 2 as síndromes clínicas mais freqüentemente relacionadas às 

espécies de maior importância médica. 
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Tabela 1 Espectro clínico da infecção por Candida* 

Infecções Hematogênicas Infecções não hematogênicas 

Candidemia Infecções superficiais 

Endoftalmite Candidíase cutânea 

Infecção relacionada a acesso vascular Candidíase orofaríngea 

Tromboflebite séptica Vaginite 

Endocardite infecciosa Balanopostite 

Artrite Infecções profundas 

Osteomielite Candidíase esofágica 

Espondilodiscite Cistite 

Meningite Pielonefrite 

Pielonefrite Peritonite 

Candidíase pulmonar Traqueíte 

Candidíase hepatoesplênica Bronquite 

*Adaptado de Eggimann e colaboradores [19] 
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Tabela 2 Síndromes clínicas relacionadas às espécies de Candida*  

Espécie Manifestações clínicas 
C. albicans Infecções mucocutâneas: orofaríngea, esofágica, vaginite. 

Infecções invasivas profundas: peritonite, pielonerite.  

Infecções hematogênicas: candidemia, meningite, 

hepatoesplênica 

C. parapsilosis Candidemia, infecções relacionadas a dispositivos invasivos, 

infecções relacionadas a soluções contaminadas 

Responsável pela maioria das candidemias em neonatos 

C. tropicalis Candidemia e candidíase sistêmica nos pacientes 

imunodeprimidos 

C. glabrata Candidemia, candidíase sistêmica 

C. krusei Candidemia, endoftalmite, diarréia em neonatos 

C. guilliermondii Candidíase sistêmica 

Endocardite em usuários de drogas endovenosas 

C. lusitaniae Candidemia e infecções disseminadas  

* Adaptado de Eggimann e colaboradores[19] 
 

2.1.7 Diagnóstico 

 

O diagnóstico das infecções por Candida é realizado através do isolamento 

do fungo em culturas de material biológico. No entanto, culturas não oriundas de 

sangue ou sítios corporais normalmente estéreis são inespecíficas, e podem tornar-

se positivas apenas em estágios tardios da infecção. Sorologias e testes 

moleculares ainda não estão disponíveis na prática clínica [19]. 
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2.2 Antifúngicos 

2.2.1 Classes e mecanismos de ação 

 

Segue-se resumo das principais classes de antifúngicos e seus mecanismos 

de ação [69, 70] 

♦ Poliênicos 

São eles a anfotericina B em desoxicolato, em lipossoma, em 

dispersão coloidal, em complexo lipídico; nistatina, natamicina. São 

ativos contra fungos, protozoários e algas, não demonstrando qualquer 

ação antibacteriana. Ligam-se a membranas citoplasmáticas que 

contêm esteróis, provocando sua desorganização funcional. Por este 

motivo não são ativos contra populações bacterianas, desprovidas de 

tal substância em suas membranas. Nos fungos ligam-se sobretudo ao 

ergosterol, alterando a propriedade seletiva desta membrana, 

permitindo a saída de água e íons fundamentais à sobrevida destes 

microorganismos. Ocorre então deterioração metabólica e morte da 

célula. 

♦ Azólicos 

Fazem parte desta classe clotrimazol, miconazol, econazol, isoconazol, 

tioconazol, oxiconazol, cetoconazol, itraconazol, fluconazol, 

voriconazol, ravuconazol e posaconazol, dentre outros. Alteram a 

permeabilidade da membrana citoplasmática de fungos sensíveis, que 

passam a perder cátions, proteínas e outros elementos vitais, 

ocorrendo por fim o rompimento da sua membrana. Esta atividade 
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decorre da interferência na síntese de esteróis da membrana, inibindo 

a formação do ergosterol a partir do seu precursor lanosterol. Causam 

o acúmulo de esteróis aberrantes e tóxicos na membrana celular. Isto é 

resultado da ação inibitória sobre o citocromo P450, responsável pela 

síntese e degradação dos ácidos graxos e esteróis endógenos nas 

células. 

♦ Análogos de nucleosídeos: 

Faz parte desta classe a 5-flucitosina. O mecanismo de ação relaciona-

se ao metabolismo dos ácidos nucléicos e proteínas. Após a absorção 

pelo fungo, a droga é transformada em 5-fluorouracil, que por ação 

enzimática é fosforilado e incorporado ao ácido ribonucléico (ARN). O 

ARN defeituoso assim formado fica impedido de participar da síntese 

protéica normal que é, então, bloqueada, provocando ação fungistática 

da droga. Interfere também na síntese do ácido desoxiribonucléico. 

♦ Alilaminas 

Fazem parte desta classe a terbinafina e nafitifina. Inibem a síntese do 

ergosterol da membrana plasmática dos fungos sensíveis e provocam 

acúmulo do esqualeno (precursor do lanosterol) no interior da célula. 

♦ Antimitóticos: 

Griseofulvina. Inibe a mitose na metáfase através da atuação no 

sistema de microtúbulos do fuso mitótico. Também lesa o sistema de 

microtúbulos de transporte do citoplasma para a periferia da célula, 

com isto impedindo a transferência de material constituinte da 

formação das hifas em crescimento. 

♦ Morfolinas: 
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Amorolfina. Inibe a síntese do ergosterol. 

♦ Equinocandinas: 

Caspofungina, micafungina e anidulafungina. Inibem a síntese da 

glucana da parede celular dos fungos sensíveis. 

 

2.2.2 Resistência aos antifúngicos 

 

Vários mecanismos de resistência a Candida foram identificados. Estes 

incluem alterações na parede celular ou na membrana plasmática, levando a 

diminuição da captação de antifúngicos; bombas de efluxo, que retiram as drogas do 

meio intracelular; superexpressão de alvos dos antifúngicos; mutações nos alvos dos 

antifúngicos, diminuindo sua capacidade de ligação aos mesmos; ativação de vias 

alternativas, que aumentam o metabolismo dos antifúngicos; seqüestro da droga em 

vacúolos; e alterações cromossômicas que aumentam o número de cópias do gene 

necessário para o desenvolvimento de resistência. Alterações estruturais no esterol 

da parede celular são associadas com a habilidade de algumas cepas a serem 

resistentes aos poliênicos [19].  

 

2.2.3 Testes de susceptibilidade antifúngica 

 

Até a década de 1980, os testes de susceptibilidade antifúngica não tinham 

sido padronizados, e eram raramente realizados, tanto pela pouca freqüência de 

infecções fúngicas profundas, como pela existência de limitado número de 

quimioterápicos antifúngicos disponíveis para o uso clínico. Nos anos 80, com o 

aumento no número de pacientes imunossuprimidos, houve aumento significativo 
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nas infecções fúngicas sistêmicas e oportunistas. Houve então um grande 

investimento em novos agentes terapêuticos, e o crescimento do arsenal disponível 

para o tratamento destas infecções [70]. 

O aumento na freqüência de infecções fúngicas graves, a disponibilidade de 

novas drogas antifúngicas, e a emergência de cepas resistentes a estas drogas, 

tornaram necessário o desenvolvimento de testes de susceptibilidade antifúngica 

que fossem padronizados e reprodutíveis. O Clinical and Laboratory Standards 

Institute (CLSI) padronizou inicialmente o método de macrodiluição e, 

posteriormente, a microdiluição, para a determinação de susceptibilidade antifúngica 

de Candida sp. No entanto, estes testes são lentos e muito laboriosos, o que limita 

seu emprego na prática cotidiana. Por estes motivos, muitos laboratórios preferem 

utilizar testes comerciais, apesar da baixa reprodutibilidade [19].  

Além de ser trabalhoso, o método de microdiluição padronizado pelo CLSI 

tem ainda outras limitações. Uma delas é que a seleção de variáveis como a 

duração da incubação e o percentual de inibição para a determinação da 

concentração inibitória mínima (CIM) para azólicos ainda é questionada [71]. Por 

muito tempo foi considerado que um período de incubação de 24 horas levaria a 

uma subestimação da CIM para os azólicos. No entanto, a correlação in vitro - in 

vivo mostrou haver uma superestimação da CIM com a incubação de 48 horas [72-

75]. Também foi sugerido que uma redução no crescimento de 50% ao invés de 

80%, poderia acarretar em melhor correlação dos resultados in vitro com a evolução 

clínica [74]. Um fenômeno que constitui um obstáculo à interpretação dos resultados 

da macrodiluição e também da microdiluição é o fenômeno de trailing, que é mais 

comumente observado com os azólicos, e é caracterizado por inibição incompleta do 

crescimento [73]. É considerado severo quando há inibição completa ou parcial do 
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crescimento com incubação de 24 horas, e inibição parcial com 48 horas, com CIM 

elevada. Ostrosky-Zeichner e cols, em estudo que avaliou a susceptibilidade 

antifúngica de 2000 isolados de Candida, definiram arbitrariamente a ocorrência de 

trailing como um aumento de oito vezes na CIM entre 24 e 48 horas [76]. O 

fenômeno parece ser artefato do método, podendo não se correlacionar com a 

evolução clínica. Isto se aplica particularmente à C. tropicalis, que apresenta trailing 

com elevada freqüência e, no entanto, parece ser uma espécie bastante sensível 

aos azólicos. Em contraste, C. glabrata e C. krusei também apresentam trailing, mas 

são sabidamente menos sensíveis a esta classe de antiúngicos. A verdadeira 

natureza e o mecanismo de ocorrência deste fenômeno ainda estão em 

investigação. 

Outros métodos disponíveis são o Etest e a difusão em disco. O método 

clássico de difusão em disco utiliza concentração única da droga a ser avaliada, não 

permitindo a determinação da CIM. Os métodos de difusão em agar apresentam 

baixa reprodutibilidade e limitação do poder preditivo positivo na identificação de 

cepas resistentes a fluconazol. Deste modo, na ausência de definição quanto à 

padronização, ainda não é desejável sua utilização em laboratórios de rotina. O 

Etest (AB Biodisk, Solna, Suécia) consiste em uma fita plástica contendo drogas em 

diferentes concentrações expressas no verso da tira. Uma vez colocada em meio 

sólido, a droga difunde-se para ele. A difusão a partir da fita para o agar causa 

inibição do microorganismo em caso de susceptibilidade à droga, causando halo de 

inibição de  crescimento. O Etest reúne a vantagem da simplicidade do método e as 

informações quantitativas fornecidas pelos métodos de diluição [29]. Colombo e 

colaboradores, em estudo com 100 leveduras, mostraram equivalência entre o Etest 

e a macrodiluição de 71, 84 e 80% para cetoconazol, itraconazol e fluconazol, 
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respectivamente [77]. Segundo estudo de Espinel-Ingroff, o teste ainda merece 

modificações para melhorar seu desempenho [78]. 

A microdiluição em caldo, realizada segundo os parâmetros do CLSI, por ser 

mais prática, é o teste de maior aceitação internacional como alternativa à 

macrodiluição. [70] 

 

 

 



3 OBJETIVOS 

Analisar o uso de antifúngicos no HUCFF no período de janeiro de 1998 a 

dezembro de 2001, levando em consideração a razão do emprego (se profilático, 

para tratamento direcionado ou empírico) e sua adequação em relação à dose, 

tempo de tratamento e indicação. 

Avaliar o impacto do uso de antifúngicos na distribuição de espécies de 

Candida isoladas em sangue e urina, analisando se houve mudanças no perfil 

epidemiológico das espécies de Candida isoladas no H.U.C.F.F. 

Determinar a susceptibilidade dos isolados de Candida de urina e sangue 

nos anos de 1999 e 2002, avaliando se houve alteração no seu perfil de 

susceptibilidade. 

Verificar se houve desenvolvimento de resistência ao fluconazol. 

 

 



4 MATERIAIS E MÉTODOS 

Este estudo foi realizado no Hospital Universitário Clementino Fraga Filho 

(H.U.C.F.F.), da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ). Trata-se de um 

hospital federal, público, terciário, e de ensino, com aproximadamente 450 leitos 

ativados, distribuídos em unidades de clínica médica, cirurgia, e especialidades 

como hematologia e transplante de medula óssea, nefrologia e transplante renal, e 

doenças do tórax. Conta ainda com 33 leitos de cuidados intensivos. O hospital é 

referência no Estado do Rio de Janeiro para transplante de órgãos sólidos e 

transplante de medula óssea (T.M.O.). Conta ainda com um setor de hemodiálise e 

uma emergência voltada para o atendimento de pacientes matriculados no hospital. 

O hospital não possui setores de obstetrícia, pediatria ou berçário.  

Este é um estudo retrospectivo composto de duas partes: análise de uso de 

antifúngicos no HUCFF, e posterior avaliação do seu impacto na distribuição de 

espécies e perfis de susceptibilidade de isolados de Candida obtidos de pacientes 

do hospital. Os dados para análise do uso de antifúngicos foram obtidos através de 

fichas de notificação de uso de antifúngicos, utilizadas rotineiramente no HUCFF. No 

presente estudo foram avaliadas todas as fichas preenchidas no período de janeiro 

de 1998 a dezembro de 2001. As informações foram armazenadas em um banco de 

dados do programa Epi Info (Centers for Disease Control and Prevention, USA, 

version DC, version 6.04d – January 2001). Os seguintes dados foram avaliados: 

doença de base, unidade de internação, e razão para o emprego do antifúngico. Na 

análise da razão para o emprego do antifúngico, foram definidas: profilaxia, como 

uso de AF para prevenção de infecções fúngicas em pacientes imunodeprimidos, ou 
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quando o AF foi empregado para prevenção de recidivas após doença fúngica 

tratada; terapia empírica, quando o AF foi utilizado baseado em suspeita clínica 

antes da confirmação do diagnóstico; tratamento direcionado, quando usado para 

tratamento de infecção fúngica com diagnóstico estabelecido; ou ignorado, quando o 

motivo do emprego não foi informado. 

A adequação do tratamento antifúngico foi julgada utilizando-se os critérios 

empregados nos guias de terapia antifúngica da “Infectious Diseases Society of 

América”, publicados no ano de 2000 [79, 80]. Foram considerados adequados os 

tratamentos que seguiam as seguintes recomendações: 

 Candidíase oral: nistatina suspensão oral, por 7 a 14 dias ou fluconazol 

100 mg/dia por 7a14 dias, ou cetoconazol 200 a 400 mg/dia por 7 a 14 

dias; 

 Candidíase esofágica: fluconazol 200 mg no primeiro dia e 100 mg nos 

dias subseqüentes, por 14 a 21 dias; anfotericina B na dose de 0,3 a 

0,7 mg/kg/dia foi considerada para os casos refratários ao tratamento 

com azólicos. 

 Candidíase cutânea: terapia com agentes tópicos (nistatina, miconazol, 

clotrimazol) por 7 a 14 dias, ou cetoconazol 400 mg/dia por via oral por 

14 dias; 

 Candidíase vaginal: fluconazol 150 mg por via oral em dose única ou 

itraconazol 200 mg por via oral a cada 12 horas por 1 dia ou 200 

mg/dia por 3 dias ou cetoconazol 500 mg por via oral a cada 12 horas 

por 5 dias. O uso de azólicos tópicos também foi considerado 

adequado; 
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 Candidemia: anfotericina B 0,6 a 1,0 mg/kg/dia IV ou fluconazol 400 a 

800 mg/dia IV ou VO para adultos não neutropênicos. Para adultos 

neutropênicos as opções consideradas adequadas foram anfotericina B 

0,7 a 1,0 mg/kg/dia IV ou fluconazol 6 a 12 mg/kg/dia (400 a 800 mg) 

IV ou VO. O tempo de tratamento foi considerado adequado quando 

um antifúngico foi usado por pelo menos 14 dias após a última cultura 

positiva, desde que os sinais e sintomas clínicos tivessem 

desaparecido; 

 Candidúria: fluconazol 200 mg/dia por 7 a 14 dias ou anfotericina B 0,3 

a 1,0 mg/kg/dia IV por 1 a 7 dias; 

 Peritonite: fluconazol 200 mg/dia IV ou VO ou anfotericina B IV (doses 

semelhantes às de candidemia); 

 Criptococose: 

a) Pacientes soronegativos para HIV: 

Forma pulmonar, sintomatologia leve a moderada ou cultura 

positiva de material pulmonar - fluconazol 200 a 400 mg/dia IV ou 

VO por 6 a 12 meses ou itraconazol 200 a 400 mg/dia VO por 6 a 

12 meses ou anfotericina B 0,5 a 1,0 mg/kg/dia; 

Sintomatologia grave ou pacientes imunodeprimidos – tratamento 

igual à doença no sistema nervoso central (SNC); 

SNC - anfotericina B 0,7 a 1,0 mg/kg/dia por 6 a 10 semanas ou 

formulação lipídica de anfotericina B 3 a 6 mg/kg/dia por 6 a 10 

semanas. Indução com anfotericina B por 2 semanas, seguida de 

fluconazol 400 mg VO ou IV por um mínimo de 10 semanas; 
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b) Pacientes soropositivos para HIV: 

Forma pulmonar, sintomatologia leve a moderada - fluconazol 200 

a 400 mg/kg/dia, indefinidamente;  

Meningite criptocócica ou criptococcemia - anfotericina B 0,7 a 1,0 

mg/kg/dia por 6 a 10 semanas ou fluconazol 400 a 800 mg/dia por 

10 a 12 semanas ou formulação lipídica de anfotericina B 3 a 6 

mg/kg/dia por 6 a 10 semanas. Anfotericina B 0,7 a 1,0 mg/kg/dia 

por 2 semanas ou até a estabilização clínica, seguida de 

fluconazol 400 mg/dia até um total de 10 semanas de tratamento.  

A avaliação da distribuição de espécies de Candida sp. isoladas de 

pacientes do HUCFF foi feita através da consulta aos registros do Laboratório de 

Micologia do hospital e à micoteca do laboratório. Foram considerados apenas os 

isolados do sangue e da urina. Foram selecionados todos os isolados de Candida 

sp. obtidos do sangue e todos os isolados da urina dos anos de 1999 e 2002. A 

seguir são descritos os métodos para identificação das espécies e determinação da 

susceptibilidade aos antifúngicos. 

a) Identificação de espécies: 

Das amostras clínicas de urina eram semeados 100µL em tubos agar 

inclinado. Das amostras clínicas de sangue, 0.5 a 1.0 mL eram 

semeados em tubos de agar inclinado.  

Caso houvesse crescimento de leveduras, estas eram submetidas a 

exame direto por microscopia óptica e à prova do tubo germinativo. As 

amostras positivas na prova do tubo germinativo eram consideradas 

sugestivas de C. albicans.  
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Em seguida era feito um sub-cultivo de 5 destas colônias em placas de 

CHROMagar Candida (CHROMagar, Paris, France), fazendo-se estrias 

para obter colônias puras. O CHROMagar é um meio de cultura 

utilizado para o isolamento seletivo de Candida sp., através da 

diferenciação das colônias por cores, além de oferecer a pré-

identificação das espécies: 

Candida albicans: verde 

Candida tropicalis: azul 

Candida krusei: rosa frisada 

Outras espécies de Candida variam do branco ao rosa. 

Após crescimento no CHROMagar eram pinçadas 5 colônias de 

mesmo aspecto e cor e sub-cultivadas em Sabouraud-dextrose-ágar 

(SDA) inclinado. Após 24 a 48 horas, era realizado o 

auxonograma/zimograma para a identificação final das espécies. 

b) Teste de susceptibilidade: 

Foi determinada a susceptibilidade a anfotericina B, fluconazol e 

itraconazol dos isolados de Candida sp. O método utilizado foi o 

dilucional, de acordo com as determinações do Clinical and Laboratory 

Standards Institute (CLSI), documento M27-A2 [81]. 

a. Preparo e diluição das Drogas Antifúngicas 

 Preparação da solução estoque 

Para a droga solúvel em água (fluconazol, Pfizer 

Incorporated, New York, N.Y., EUA): foi preparada a solução 

estoque a uma concentração molar de 1280 µg/mL. O 

diluente utilizado foi água destilada esterilizada. 
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Para as drogas insolúveis em água (anfotericina B, Sigma 

Chemical Corporation, St Louis, M.O., EUA, e itraconazol, 

Janssen Pharmaceutical, Titusville, N.J., EUA): foi preparada 

uma solução estoque a uma concentração de 1600 µg/mL. O 

diluente utilizado foi o Dimetil Sulfóxido (DMSO). 

 Foram preparadas as diluições das drogas em tubos de 5 

mL. 

 Cada concentração de droga foi diluída em meio RPMI 1640 

(Angus Buffers & Biochemicals, Niagara Falls, N.Y., EUA.), 

com L-glutamina, sem bicarbonato de sódio e tamponado 

com ácido morfolinopropanossulfônico (MOPS) 0,165 M, pH 

7,0. Este meio foi diluído em água destilada esterilizada nas 

concentrações de 46,5 g/L e esterilizado por filtração em 

filtro biológico (Cornig Incorporated Costar, Cornig, N.Y., 

EUA). 

Para o fluconazol: colocados 4 mL de RPMI em cada tubo 

com a diluição preparada anteriormente. 

Para o itraconazol e anfotericina B: retirados 100 µL de cada 

um dos tubos com as diluições das drogas preparadas 

anteriormente, e adicionados 4,9 mL de RPMI. 

 Identificadas as placas de microtitulação (ELISA), de fundo 

chato e com 96 poços. 

 Foram distribuídos 100 µL de cada diluição das drogas em 

cada um dos poços das placas de microdiluição, começando 
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da de menor concentração para a de maior concentração 

(poço 11 ao poço 2). 

 Foram dispensados 100 µL de meio RPMI com 2% de 

DMSO no poço 12 que serviu como controle de crescimento. 

 Foram dispensados 200 µL de RPMI no poço 1, que serviu 

como controle de esterilidade. 

Ao inocular as concentrações de antifúngicos, utilizamos 

uma diluição de ½. A concentração final dos antifúngicos oi 

de 64 µL/mL a 0,125 µL para o fluconazol e de 16 µL/mL a 

0,03 µL/mL para o itraconazol e anfotericina B. 

b. Preparação do inóculo 

 Todas as leveduras foram descongeladas e inoculadas em 

um meio de Sabouraud líquido e incubadas por 48 horas a 

35º C; em seguida foi feito sub-cultivo em placas de SDA por 

mais 48 horas; foi feito novo sub-cultivo em tubos de SDA 

inclinado por 48 horas para certificar a pureza e viabilidade 

da cultura e, por último um outro sub-cultivo em tubos 

inclinados por 24 horas, quando então estavam prontas para 

serem testadas. 

 O inóculo foi preparado tomando-se 5 colônias de Candida 

após 24 horas de incubação. As colônias foram suspensas 

em 5 mL de solução salina estéril (8,5g/L de NaCl; salina a 

0,85%). 

 A suspensão resultante era agitada em Vortex por 15 

segundos e a transmitância ajustada no espectofotômetro. 

 



 27

Quando necessário era adicionada salina estéril ou colônias 

de leveduras para obter uma suspensão com transmitância 

de 90%, com 530 nanômetros de comprimento de onda. 

 0,1 mL desta suspensão era colocado em 4,9 mL de salina 

estéril e agitado por 15 segundos. 

 0,3 mL desta última solução era colocado em 5,7 mL de 

RPMI estéril. 

1.5. 100 mL da solução resultante desta última diluição eram 

distribuídos nas placas com os antifúngicos diluídos, 

resultando numa diluição final de 5.0 x 102. Também era 

repicada uma alíquota de 10 µL em placas de SDA de 

tamanho pequeno, com auxílio de uma alça de Drigalski, 

para controle da quantidade do inóculo. 

 Leitura 

Foram realizadas leituras com 24 e 48 horas de incubação a 

35ºC.  

Para determinação da CIM foram considerados: a diluição 

em que não se observava mais crescimento, a olho nu, para 

a anfotericina B; para o fluconazol e itraconazol, foi 

considerada a diluição em que se observava a olho nu 50% 

do crescimento observado no controle positivo. 

 Cepa padrão 

Foi sempre utilizada como controle de qualidade da diluição 

dos antifúngicos, a cepa padrão, ATCC 22019, da espécie 

Candida parasilosis. ATCC é marca registrada de American 
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Type Culture Collection. Os valores de CIM das cepas 

padrão, aceitáveis para validação da qualidade de diluição 

das drogas estão listados na tabela 3. 

 

Tabela 3 Valores de CIM da ATCC 22019 aceitos como válidos para as três 

drogas testadas: 

Antifúngico Variação de CIM (µg/mL) 

Anfotericina B 0,25-1,0 

Fluconazol 2,0-8,0 

Itraconazol 0,06-0,25 

 

A definição da susceptibilidade antifúngica das leveduras testadas em 

sensível, sensível dose-dependente e resistente, seguiu as definições presentes no 

documento M27 A2 do CLSI, que são descritas abaixo na tabela 4 

 

Tabela 4 Definição da susceptibilidade antifúngica das espécies de Candida pelo 

CIM 

 anfotericina B fluconazol itraconazol 

sensível ≤1 ≤8 0,125 

SDD  16-32 0,25-0,5 

resistente ≥2 ≥64 ≥1 

 

Para se avaliar o impacto do uso de antifúngicos na distribuição de espécies 

de Candida e nos perfis de susceptibilidade, foram comparadas as freqüências das 

diferentes espécies e os valores de CIM nos dois períodos de estudo, bem como nas 

diferentes situações de uso de antifúngicos (tipo de antifúngico, classificação em 
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adequada ou não). As freqüências de variáveis categóricas foram expressas em 

valores absolutos e percentuais, e das variáveis contínuas em medianas e 

variações. Além disso, os valores de CIM 90 foram determinados (percentil 90 da 

distribuição de CIMs). Na comparação de variáveis dicotômicas, foram utilizados os 

testes de Fisher (bicaudal) ou Chi-quadrado, e para variáveis contínuas foi usado o 

teste de Wilcoxon. Os dados foram armazenados no progama Epi Info (Centers for 

Disease Control and Prevention, USA, version DC, version 6.04d – January 2001) e 

analisados no programa SPSS (SPSS for Windows Release 11.01.1 – 15 Nov 2001). 

 

 

 



5 RESULTADOS 

Foram analisados retrospectivamente os dados contidos em 250 fichas de 

justificativa de uso de antifúngicos (AF), compreendendo o período entre janeiro de 

1998 a dezembro de 2001.  

Como mostra a figura 1, fluconazol foi o agente mais utilizado (68% das 

prescrições de AF no período estudado), seguido da anfotericina B (20%). 

 

Anfotericina B (20%)

Cetoconazol (6%)

Fluconazol (68%)

Itraconazol (4%)
Nistatina (2 %)

 
Figura 1 Freqüência relativa de diferentes antifúngicos utilizados no HUCFF entre 1998 e 2001 

 

A unidade que mais freqüentemente empregou AF foi o C.T.I médico-

cirúrgico, sendo responsável por 24% do total de notificações, seguido pelas 

unidades de Hematologia / Transplante de Medula Óssea (TMO) com 22%. O 

Serviço de Doenças Infecciosas e Parasitárias (DIP) vem em terceiro lugar com 9%, 

estando as unidades de transplantes hepático e renal em quarto e quinto lugares, 
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com 4 e 2% respectivamente (figura 2). 
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C.T.I:* Centro de Terapia Intensiva (Unidade 
Médico-Cirúrgica)  
TMO: Transplante de Medula Óssea 
DIP: Doenças Infecciosas e Parasitárias 
TX hepático: Transplante hepático 

TX renal: Transplante renal 
UC: Unidade coronariana 
UCC: Unidade de cirurgia cardíaca 
 

Figura 2 Freqüência (%) de uso de antifúngicos por unidade de internação 

 

A doença de base não foi informada em 50% dos casos. SIDA e câncer no 

contexto de neutropenia febril foram as condições mais freqüentes, com 13% cada, 

seguidas pelo transplante hepático e TMO (7% cada), e transplante renal (4%) 

(Figura 3). 
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SIDA: Síndrome da imunodeficiência adquirida. 
TX hepático: Transplante hepático 
TMO: transplante de medula óssea 
 

TX renal: Transplante renal 
NR: não relatado. 
 

Figura 3 Freqüência (%) de uso de antifúngicos por doença de base 

 

Os AF foram utilizados para tratamento direcionado em 42% dos casos, para 

terapia empírica em 46% e para profilaxia em 12% (Figura 4). Terapia empírica foi 

utilizada na maioria das vezes no C.T.I (37%) e na hematologia (35%). Em relação 

ao antifúngico usado em terapia empírica, enquanto que na hematologia anfotericina 

B foi usada na maioria das vezes (58%), no C.T.I. fluconazol foi utilizado em 61% 

das vezes. 
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Figura 4 Razão do emprego de antifúngicos 

 

As patologias que motivaram o uso de AF mais freqüentemente foram a 

esofagite por Candida (22%), seguida por sepse (16%), candidíase oral (15%), 

criptococose (9%), candidemia (6%) e candidíase cutânea (5%). Não houve 

confirmação micológica em 65% dos casos em que o motivo de uso foi o tratamento 

direcionado. 

O emprego dos AF em geral foi considerado adequado em 82% dos casos. 

A candidíase esofágica foi adequadamente tratada em 88% dos casos. De um total 

de 24 tratamentos para candidíase oral, o uso de AF foi adequado em apenas 71% 

dos casos. Houve adequação do tratamento direcionado em 86% para candidíase 

cutânea, e 100% dos casos de criptococose, candidíase vaginal, colangite e 

peritonite. A tabela a seguir mostra a adequação do tratamento direcionado para as 

patologias mais freqüentes (tabela 5). 
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Tabela 5 Adequação do uso de antifúngicos para as patologias mais freqüentes* 

Patologia Tratamentos (n) Adequados (n) Adequação (%) 

Esofagite 33 29 88 

Candidíase oral 24 17 71 

Candidíase cutânea 7 6 86 

Candidíase vaginal 6 6 100 

Candidemia 8 5 62,5 

Candidúria 5 1 20 

Dermatofitoses 5 0 0 

Criptococose 5 5 100 

Peritonite 3 3 100 

*Foram incluídos apenas os tratamentos direcionados. 
 

Em relação ao uso dos diferentes AF, anfotericina B foi utilizada de forma 

adequada em 96% dos casos, seguido de cetoconazol (93%), fluconazol (78%) e 

itraconazol (60%). A adequação do uso de fluconazol foi menor quando comparado 

com outros agentes (78% versus 89%, p=0,004), ao passo que anfotericina B 

apresentou melhor adequação (96% versus 78%, p=0,004) (Figuras 5 e 6). 
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Figura 5 Adequação do uso de fluconazol versus outros antifúngicos (AF) 
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Figura 6 Adequação do uso de anfotericina B versus outros antifúngicos 

 

Ainda em relação ao fluconazol, a adequação ao uso foi maior em profilaxia 

(100%) que em terapia empírica ou direcionada (Figura 7). 
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Figura 7 Adequação (%) do uso de fluconazol por motivo de emprego 

 
Como mostra a figura 8, houve um significativo aumento na freqüência de 

uso de fluconazol ao longo dos anos, marcadamente a partir do ano de 2000. Antes 

de 2000, fluconazol foi empregado em 49% dos tratamentos, enquanto a partir deste 

ano este percentual elevou-se para 77% (p=0,0001). Não houve diferença 

estatisticamente significante na proporção de uso adequado de fluconazol nos anos 

recentes (67% antes de 2000 e 81% a partir deste ano, p=0,67). 
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Figura 8 Freqüência (%) do uso de fluconazol ao longo dos anos do período estudado 
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A tabela 6 mostra a distribuição de espécies de Candida isoladas de 

amostras de urina. C. albicans foi a espécie mais freqüente (46%), seguindo-se C. 

glabrata (21%), C. tropicalis (15%) e C. parapsilosis (12%). 

 

Tabela 6 Distribuição de espécies de Candida em 210 isolados da urina nos anos 

de 1999 e 2002 

Espécie N % 

C. albicans 96 46 

C. glabrata 44 21 

C. tropicales 31 15 

C. parapsilosis 24 12 

C. kefyr 5 2 

C. krusei 3 1 

C. guilliermondii 3 1 

C. lusitaniae 1 0,5 

C. zeylanoides 1 0,5 

C. famata 1 0,5 

Candida spp*. 1 0,5 

*Espécie não identiicada. 
 

Em relação à distribuição de espécies dos isolados da urina em cada ano 

separadamente, houve uma inversão no padrão de distribuição em relação à 

proporção de C. albicans e espécies não-albicans (tabela 7). No ano de 1999 C. 

albicans representava 58% dos 104 isolados, enquanto no ano de 2002 passou a 

representar apenas 38% de um total de 106 isolados (p=0,04). Por outro lado, houve 

um aumento significante na proporção de C. parapsilosis (7% em 1999 e 16% em 

2002, p=0,03). 
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Tabela 7 Distribuição de espécies dos isolados em urina em 1999 e 2002  

Espécie 
Ano 1999 

n=104 
(%) 

Ano 2002 
n=106 

(%) 
p 

58 38 C. albicans 

56% 36% 

0,04 

23 21 C. glabrata 

22% 20% 

NS 

13 18 C. tropicalis 

12% 17% 

NS 

7 17 C. parapsilosis 

7% 16% 

0,03 

1 4 C. kefyr 

1% 4% 

NS 

0 3 C. guilliermondii 

 3% 

NS 

0 1 C. lusitaniae 

 1% 

NS 

2 1 C. krusei 

2% 1% 

NS 

0 1 C. famata 

 1% 

NS 

0 1 C. zeylanoides 

 1% 

NS 

0 1 Candida spp. 

 1% 

NS 
 

NS: Não significante 
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A tabela 8 mostra a distribuição de espécies de Candida isoladas de 

hemoculturas (10 episódios de candidemia 1999 e 29 em 2002). C. albicans 

representou 40% do total de isolados do sangue em 1999 e 24% em 2002 (p não 

significante). Houve 3 episódios de candidemia por C. glabrata em 1999 e nenhum 

em 2002 (p=0,02). Por outro lado, nenhum episódio de candidemia por C. 

parapsilosis foi diagnosticado em 1999, comparado com 8 episódios (28%) em 2002 

(p=0,03). 

 

Tabela 8 Distribuição de espécies dos isolados de sangue nos anos de 1999 e 

2002 

Espécie 
Ano 1999 

n=10 
(%) 

Ano 2002 
n=29 
(%) 

p 

4 7 C.albicans 

40% 24% 

NS 

3 C.glabrata 

30% 

0 0,02 

3 8 C.tropicalis 

30% 28% 

NS 

8 C.parapsilosis  

28% 

0,03 

2 C.krusei  

7% 

NS 

3 C.lipolytica  

10% 

NS 

1 C.kefyr  

3% 

NS 

NS = não significante 
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A análise conjunta dos isolados de sangue e urina (114 isolados em 1999 e 

135 em 2002) mostrou que a proporção de C. albicans reduziu significativamente no 

período mais recente (54% versus 34%, p=0,0008). 

Foram realizados testes de susceptibilidade antifúngica para anfotericina B, 

fluconazol e itraconazol em 210 amostras de urina, obtidas nos anos de 1999 e 

2002. Foi realizada a leitura em 48 horas de todos os isolados de urina. A leitura em 

24 horas não foi realizada em todos os casos. Os valores de CIM estão na tabela 9. 

Em geral, os valores de CIM 50 para C. albicans apresentaram 1 diluição mais baixa 

que os isolados de espécies não-albicans (p<0,001 para anfotericina B, fluconazol e 

itraconazol). Em relação à susceptibilidade aos azólicos de todos os 210 isolados, 11 

dos 17 isolados (65%) com susceptibilidade reduzida ao fluconazol (SDD + 

resistente) também apresentaram susceptibilidade reduzida ao itraconazol 

(p<0,001). 
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Tabela 9 Susceptibilidade antifúngica de 210 isolados* de Candida de urina 

CIMa (μg/ml) 
Espécie (N) Antifúngico 

Variação CIM 50 CIM 90 

% 
susceptível

C. albicans (96) Anfotericina B 0,125 – 0,5 0,25 0,5 100 

 Fluconazol 0,125 - 64 0,25 2,0 96 

 Itraconazol 0,03 – 16 0,03 0,06 93 

C. glabrata (44) Anfotericina B 0,25 – 0,5 0,25 0,5 100 

 Fluconazol 0,25 - 64 4,0 16 86 

 Itraconazol 0,03 – 1,0 0,25 0,5 23 

C. tropicalis (31) Anfotericina B 0,125 – 0,5 0,25 0,5 100 

 Fluconazol 0,125 – 4,0 0,5 1,0 100 

 Itraconazol 0,03 – 0,25 0,06 0,25 87 

C. parapsilosis (24) Anfotericina B 0,125 – 0,5 0,25 0,5 100 

 Fluconazol 0,25 – 64 1,0 64 79 

 Itraconazol 0,03 – 0,5 0,03 0,25 8 

C. kefyr (5) Anfotericina B 0,125 – 0,5 0,25 0,5 100 

 Fluconazol 0,125 – 2,0 0,125 2,0 100 

 Itraconazol 0,03 – 0,03 0,03 0,03 100 

C. krusei (3) Anfotericina B 0,25 – 0,5 0,25 0,5 100 

 Fluconazol 32 - 64 64 64 0 

 Itraconazol 0,03 – 0,25 0,125 0,25 67 

C. guilliermondii (3) Anfotericina B 0,06 – 0,25 0,125 0,125 100 

 Fluconazol 0,5 – 2,0 1,0 2,0 100 

 Itraconazol 0,03 – 0,25 0,06 0,25 67 
* C. famata (1): anfotericina B 0,03 μg/ml, fluconazol 0,5 μg/ml, itraconazol 0,03 μg/ml; C. zeylanoides 
(1): anfotericina B 0,25 μg/ml, fluconazol 0,25 μg/ml, itraconazol 0,03 μg/ml; Candida sp. (1): 
anfotericina B 1,0 μg/ml, fluconazol 2,0 μg/ml, itraconazol 0,06 μg/ml; C. lusitanae (1) anfotericina B 
0,25 μg/ml, fluconazol 2 μg/ml, itraconazol 0,06 μg/ml a CIM = concentração inibitória mínima  
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Comparando os valores de CIM nos anos de 1999 e 2002 (tabela 10), para 

C. albicans não houve diferença estatisticamente significante para fluconazol 

(p=0,44) e itraconazol (p=0,61), mas as CIMs para anfotericina B foram 

significantemente mais baixas no ano de 2002 (p<0,001). Para os isolados de 

espécies não-albicans, não houve diferença estatisticamente significante para 

fluconazol (p=0,17), mas para itraconazol (p=0,03) e anfotericina B (p=0,008), os 

valores de CIM foram mais altos no ano de 2002 (Tabela 10). 

 

Tabela 10 Valores de CIM para isolados de C. albicans e não-albicans nos anos de 

1999 e 2002, incluídos isolados de sangue e urina 

 1999 2002 p 

C. albicans 

Anfotericina B    

CIM 50 / CIM 90 (variação) 0,25 / 0,5 (0,06-0,5) 0,25 / 0,25 (0,06-0,5) <0,001

Fluconazol    

CIM 50 / CIM 90 (variação) 0,25 / 2,0 (0,125-64) 0,25 / 2,0 (0,125-64) 0,74 

Itraconazol    

CIM 50 / CIM 90 (variação) 0,03 / 0,06 (0,03-16) 0,03 / 0,3 (0,03-16) 0,41 

Espécies não-albicans 

Anfotericina B    

CIM 50 / CIM 90 (variação) 0,25 / 0,5 (0,25-0,5) 0,25 / 0,5 (0,06-1,0) 0,008 

Fluconazol    

CIM 50 / CIM 90 (variação) 2,0 / 16 (0,125-64) 1,0 / 16 (0,125-64) 0,17 

Itraconazol    

CIM 50 / CIM 90 (variação) 0,25 / 0,5 (0,03-0,5) 0,06 / 0,25 (0,03-1,0) 0,03 
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Foi realizada a leitura em 24 e 48 horas em 72% dos isolados de Candida 

albicans da urina, 84% dos isolados de C. glabrata, 71% dos de C. tropicalis e 54% 

dos de C. parapsilosis. Não houve mudança na faixa de susceptibilidade para 

nenhuma das amostras de C. albicans para fluconazol. Para C. glabrata, apenas 

11% tiveram os mesmos valores nas leituras de 24 e de 48 horas. Cinco isolados 

(14%) passaram de susceptíveis para SDD na leitura de 48 horas.  Em relação à C. 

tropicalis, apenas 9% tiveram os mesmos valores nas duas leituras; entretanto, 

todos os isolados se mantiveram susceptíveis nas leituras com 24 e 48 horas. Em 

62% dos isolados de C. parapsilosis as leituras de 24 e 48 horas foram iguais. Um 

isolado (7%) passou de susceptível a SDD na leitura de 48 horas. 

A tabela 11 mostra os valores de CIM de 39 isolados de Candida de 

hemoculturas. Todos os isolados foram sensíveis a anfotericina B; todos os isolados 

de C. albicans e C. parapsilosis foram sensíveis a fluconazol, em contraste com 91% 

dos isolados de C. tropicalis e apenas 1/3 dos de C. glabrata sensíveis a esta 

mesma droga. 
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Tabela 11 Susceptibilidade antifúngica de 39 isolados* de Candida do sangue 

CIMa (μg/ml) 
Espécie (N) Antifúngico 

Variação CIM 50 CIM 90 
% 

susceptível

C. albicans (11) Anfotericina B 0,125 – 1,0 0,5 1,0 100 

 Fluconazol 0,125 – 0,5 0,25 0,5 100 

 Itraconazol 0,03 – 0,6 0,03 0,06 100 

C. glabrata (3) Anfotericina B 0, 5 – 0,5 0,5 0,5 100 

 Fluconazol 8,0 – 32 16 32 33 

 Itraconazol 0,06 – 0,5 0,5 0,5 33 

C. tropicalis (11) Anfotericina B 0,125 – 1,0 0,5 1,0 100 

 Fluconazol 0,25 – 64 0,25 32 91 

 Itraconazol 0,06 – 0,5 0,06 0,5 82 

C. parapsilosis (8) Anfotericina B 0,5 – 1,0 0,5 1,0 100 

 Fluconazol 0,5 – 4,0 1,0 4,0 100 

 Itraconazol 0,03 – 0,5 0,25 0,5 38 

C. lipolytica (3) Anfotericina B 0,125 – 0,25 0,25 0,25 100 

 Fluconazol 0,25 – 8,0 4,0 8,0 100 

 Itraconazol 0,5 – 1,0 0,5 1,0 0 

C. krusei (2) Anfotericina B 1,0 1,0 1,0 100 

 Fluconazol 32 32 32 0 

 Itraconazol 1,0 1,0 1,0 0 
* C. kefyr (1): anfotericina B 0,25 μg/ml,  fluconazol 0,25 μg/ml,  itraconazol 0,06 μg/ml;  a MIC = 
concentração inibitória mínima 

 

A análise global de susceptibilidade ao azólicos, incluindo todas as espécies 

isoladas nos dois períodos, mostrou que 5% das amostras apresentaram 

susceptibilidade dose dependente ao fluconazol e 20% ao itraconazol. Somente 3% 

das amostras apresentou resistência aos dois azólicos. 

 



6 DISCUSSÃO 

Neste estudo, que teve como principal objetivo traçar um perfil do uso de 

antifúngicos em um hospital geral no Brasil, observamos que fluconazol foi a droga 

mais empregada (68% das prescrições), e a unidade em que mais freqüentemente 

foi usado um antifúngico foi o C.T.I, especialmente em terapia empírica. Esta 

combinação C.T.I, terapia empírica e fluconazol, reflete a preocupação dos médicos 

intensivistas em relação às infecções fúngicas: há uma consciência do aumento na 

freqüência de infecções fúngicas invasivas nesta população de pacientes [26], 

motivando o uso de antifúngicos antes de um diagnóstico definitivo (terapia 

empírica). Entretanto, o médico fica hesitante em usar uma droga tóxica como a 

anfotericina B em uma situação de diagnóstico não confirmado, especialmente no 

C.T.I, onde há potencialmente um risco maior de nefrotoxicidade associada ao uso 

da anfotericina B [69, 82]. Já na unidade de Hematologia/TMO, apesar dos riscos, a 

terapia empírica acaba sendo feita com anfotericina B por duas razões: infecções 

por fungos filamentosos são freqüentes nesta população [83], em contraste com o 

C.T.I; e terapia empírica é prática consagrada em neutropenia febril [84, 85], 

contrário do que acontece nos pacientes de C.T.I. 

Além do C.T.I, antifúngicos foram utilizados com freqüência na Unidade de 

Hematologia/TMO. Nesta unidade, o uso de antifúngicos em profilaxia é rotineiro, 

bem como em terapia empírica. No Serviço de Doenças Infecciosas e Parasitárias, 

terceira unidade em freqüência de uso de antifúngicos, são tratados os pacientes 

com SIDA, doença de base mais freqüente na nossa análise. Os pacientes com 

SIDA são freqüentemente acometidos pela candidíase oral e esofágica [50], assim 
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como não são raras as internações para tratamento de criptococose meníngea [86]. 

Ainda como reflexo da alta freqüência de pacientes com SIDA na instituição, 

candidíase oral e esofágica foram as doenças que mais motivaram o uso de AF. 

Entretanto, a maioria destes diagnósticos foi baseada em dados clínicos: 65% dos 

diagnósticos não tiveram confirmação microbiológica. 

A anfotericina B foi considerada bem empregada em 96% dos casos, o 

cetoconazol em 93%, o fluconazol em 78% e o itraconazol em apenas 60% dos 

casos. A adequação em relação ao tipo de tratamento foi de 100% nos casos de 

profilaxia, refletindo a prática na instituição de se utilizar profilaxia com base em 

evidências científicas. 

Em relação à análise de adequação do uso de antifúngicos para tratamento 

direcionado, é surpreendente o achado de adequação para apenas 71% dos casos 

de candidíase oral. A publicação que norteou nossa classificação do uso de 

antifúngicos em adequado ou não é do ano de 2000 [79]. Nossa amostra incluiu 

prescrições dos anos de 1998, 1999 e 2000, antes destas recomendações serem 

publicadas, o que pode explicar em parte este achado. Neste contexto, a escolha da 

droga, posologia e tempo de tratamento podem ter sido baseados em outras 

recomendações. 

Embora a doença de base não tenha sido informada em 50% dos casos, os 

resultados encontrados são compatíveis com os dados da literatura, em que as 

infecções fúngicas são mais freqüentemente diagnosticadas em pacientes 

imunossuprimidos, tendo particular importância a SIDA, já que no curso da infecção 

pelo HIV, a candidíase oral ocorre em até 90% dos pacientes [50]. Além disso, é 

bem estabelecido o papel do uso de antifúngicos na profilaxia de infecções fúngicas 

em pacientes neutropênicos pós-transplante de medula óssea [35], bem como nos 
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transplantes de órgãos sólidos [42]. 

Em relação à adequação do emprego dos antifúngicos separadamente, 

foram considerados adequados 78% dos tratamentos com fluconazol e 60% dos 

com itraconazol, contrastando com adequação em 96% dos casos em que foi 

empregada a anfotericina B e 93% dos casos em que o cetoconazol foi a droga 

escolhida. A anfotericina B foi o primeiro antifúngico ativo no tratamento da maioria 

das micoses profundas, promovendo verdadeira revolução no prognóstico destas 

infecções, estando disponível para uso clínico há muitos anos [69]. O uso correto em 

96% dos casos pode ser conseqüência de uma maior experiência clínica acumulada 

com a droga. Seguindo a mesma tendência, o cetoconazol, um imidazol antifúngico 

introduzido para terapêutica há mais de vinte anos [69], também mostrou ser bem 

empregado na maioria dos tratamentos (93%), provavelmente pelo mesmo motivo 

da anfotericina B. Já o fluconazol e o itraconazol, disponíveis para uso clínico no 

Brasil há menos tempo que as duas drogas anteriormente comentadas, foram 

usados de forma correta em proporção bem inferior às duas outras drogas (78 e 

60%, respectivamente). Entretanto, é importante ressaltar que, embora não tenha 

apresentado significância estatística, houve tendência ao melhor emprego do 

fluconazol ao longo dos anos, acompanhando o aumento no número de tratamentos 

com a droga. 

A freqüência em que o fluconazol foi empregado, 68% das prescrições 

avaliadas, é relevante, e aumenta a necessidade de se estar alerta para a 

possibilidade de seleção de cepas com susceptibilidade diminuída ou mesmo 

resistência à droga [87-90]. 

C. albicans foi a espécie mais freqüente em 1999 (54%), mas em 2002 

respondeu por apenas por 34% dos isolados de Candida. C. krusei e C. glabrata não 
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sofreram variação significativa na freqüência nos dois períodos. No sangue, a 

relação C. albicans / não albicans também se inverteu, mas devido ao pequeno 

número de episódios de candidemia, esta inversão não foi estatisticamente 

significante. Embora tenha havido alguma mudança na distribuição de espécies 

causadoras de candidemia (particularmente C. parapsilosis, que em 2002 passou a 

ser responsável por mais de um quarto das candidemias), não é possível se fazer 

uma análise de tendências, dado o pequeno número de casos. Na urina, o mesmo 

padrão foi observado, sendo significante o aumento da incidência de C. parapsilosis 

nos dois materiais estudados.  

A epidemiologia de infecção por Candida vem mudando nos últimos anos. 

Em um estudo, a distribuição de espécies causadoras de candidemia foi avaliada em 

um hospital de 606 leitos em Detroit, Estados Unidos, antes e depois da introdução 

do fluconazol [91]. O estudo incluiu todas as hemoculturas positivas no período de 

1986 a 1989 (pré fluconazol) e de 1994 a 1997 (pós fluconazol). No primeiro 

período, C. albicans foi responsável por 67% dos episódios de infecção de corrente 

sangüínea, caindo para 50% no segundo período, diferença que foi estatisticamente 

significante (p=0,04). C. parapsilosis, que foi responsável por 9% dos casos no 

período pré fluconazol, passou a ser responsável por 24% dos episódios no segundo 

período. A incidência de candidemias por C. krusei e C. glabrata manteve-se estável. 

No Brasil, Colombo e colaboradores mostraram em um estudo multicêntrico 

prospectivo conduzido entre 1995 e 1996 em seis hospitais universitários brasileiros, 

que 63% dos episódios de candidemia foram causados por espécies não albicans, 

sendo C. parapsilosis e C. tropicalis, respectivamente a segunda e a terceira 

espécies mais freqüentes. C. glabrata foi responsável por apenas 4% das infecções 

de corrente sangüínea por Candida, e C. krusei por apenas 1% dos casos [9, 15]. Na 
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casuística de Antunes e cols., em estudo conduzido entre 2002 e 2003 no estado de 

Santa Catarina, as espécies não albicans também foram predominantes na etiologia 

das candidemias, estando a C. parapsilosis em segundo lugar na freqüência de 

isolamento, sendo responsável por 25,8% dos episódios. Também neste estudo a 

freqüência de infecção pelas espécies menos susceptíveis ao fluconazol, C. glabrata 

e C. krusei, foi baixa [13]. Nucci mostrou que em meados da década de 90, as 

espécies não albicans já eram responsáveis pela maioria dos episódios de fungemia 

em pacientes com câncer, independente da doença de base, profilaxia antifúngica, 

ou presença de neutropenia [16]. Esta parece ser uma tendência não só do Brasil, 

mas da América Latina [92, 93]. 

Como nosso estudo preliminar [17] mostrou que houve aumento importante 

do uso de fluconazol a partir de 2000, escolhemos analisar a susceptibilidade dos 

isolados de sangue e urina de 1999 e 2002, representando respectivamente um ano 

anterior e um ano posterior à grande elevação de freqüência de uso de fluconazol. 

Todos os isolados foram considerados sensíveis a anfotericina B. Em relação ao 

fluconazol, a resistência entre os isolados de C. albicans foi baixo, embora tenha 

havido um aumento de 5% na freqüência de resistência nesta espécie, do ano de 

1999 para o ano de 2002. Também houve discreta redução na susceptibilidade ao 

itraconazol. Dentre as espécies não albicans, C. glabrata e C. krusei foram as que 

apresentaram as CIM mais elevadas para os dois azólicos testados. Este achado já 

era esperado, uma vez que as duas espécies possuem susceptibilidade 

sabidamente reduzida à classe [19, 94]. A susceptibilidade a itraconazol foi 

proporcionalmente menor, sendo que somente 21% dos isolados de C. glabrata 

foram considerados sensíveis à droga. Para C. tropicalis, houve uma diferença de 

cerca de 12% a menos da susceptibilidade ao itraconazol em relação ao fluconazol.  
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Na análise global de susceptibilidade aos azólicos, incluindo todas as 

espécies, observamos que 5% das amostras apresentaram susceptibilidade dose 

dependente ao fluconazol, e 20% ao itraconazol. Somente 3% das amostras 

apresentou resistência aos dois azólicos. Maior freqüência de resistência ao 

itraconazol em relação ao fluconazol já foi observada em outros estudos como o de 

Castañeda e cols., que encontrou 63% de susceptibilidade a fluconazol, contra 

somente 31% para itraconazol em um hospital oncológico no México [95]. Cuenca-

Estrella e cols., avaliando a susceptibilidade de 744 isolados oriundos de 99 

hospitais da Espanha e da Argentina, encontraram 9,9%  e 21,9% de isolados com 

susceptibilidade diminuída (SDD) a fluconazol e itraconazol, respectivamente [96].  

No Brasil, estudo conduzido entre 1996 e 1998, analisando 200 isolados de 

Candida spp. de sangue, oriundos de 5 hospitais terciários, mostrou que as 

candidemias em hospitais públicos brasileiros eram causadas predominantemente 

por espécies não albicans sensíveis a fluconazol na maioria das vezes. Das 200 

amostras, somente 3 (duas C. glabrata e uma C. krusei) apresentaram resistência a 

fluconazol [14]. Na casuísica de Aquino e colaboradores, com 113 isolados de 

sangue coletados entre 1998 e 2004, também houve predomínio das espécies não 

albicans; a grande maioria dos isolados foi sensível a fluconazol. Todos os isolados 

resistentes ou com susceptibilidade dose-dependente eram das espécies C. glabrata 

(45% SDD) ou C. krusei (100% resistentes) [97]. Antunes e colaboradores, 

analisando 120 amostras de sangue coletadas entre 2002 e 2003, além de mostrar 

um predomínio das espécies não albicans (51,6% dos casos), não encontraram 

resistência ao fluconazol e ao itraconazol; 1,6% destas amostras foram consideradas 

SDD para fluconazol e 14,2% SDD para o itraconazol [13]. Estudo que avaliou 

isolados de saliva e da cavidade oral de 114 pacientes soropositivos para HIV, entre 
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1997 e 1999, encontrou um predomínio de C. albicans (57,8%); 29 C. albicans e 13 

não albicans apresentaram baixa susceptibilidade ao fluconazol, o que pode 

representar sérios problemas para a seleção de terapia antifúngica efetiva para este 

grupo de pacientes [50]. Estudo multicêntrico, também avaliando isolados de 

cavidade oral de pacientes com SIDA, encontrou predomínio de C. albicans (91% 

dos casos), sendo que somente cerca de 6% dos isolados pertencentes a esta 

espécie apresentaram susceptibilidade dose-dependente ou resistência aos azólicos 

[51]. Ainda em relação a isolados de orofaringe de pacientes com SIDA, Branchini e 

colaboradores avaliaram 44 isolados de pacientes que apresentaram episódios de 

candidíase orofaríngea ou esofágica. Destes, 35 eram pertencentes à espécie C. 

albicans, 6 C. tropicalis, 1 C. glabrata. Embora todos os isolados tenham se 

mostrado sensíveis à anfotericina B, 5/35 isolados de C. albicans apresentaram 

resistência a todos os azólicos testados, incluindo o fluconazol. Todos os isolados de 

C. tropcalis mostraram-se resistentes a fluconazol e miconazol; o único isolado de C. 

glabrata apresentou baixa sensibilidade a fluconazol, itraconazol e cetoconazol [98]. 

Esta baixa susceptibilidade aos azólicos encontrada neste estudo indica a 

necessidade de monitoração contínua da susceptibilidade antifúngica dos isolados 

de Candida spp de pacientes com SIDA, em que os episódios de candidíase oral e 

esofágica são freqüentes e muitas vezes recorrentes [73].  Ribeiro e colaboradores 

avaliaram a susceptibilidade antifúngica de isolados vaginais de mulheres infectadas 

pelo HIV, bem como avaliaram a expressão de genes relacionados a resistência aos 

azólicos. Susceptibilidade reduzida foi encontrada com baixa freqüência e, quando 

presente em C. albicans, estava relacionada com a expressão de CDR1, gen 

relacionado a bombas de efluxo transportadoras de azólicos e terbinafina [99]. 

Estudo com isolados vaginais de mulheres imunocompetentes não hospitalizadas, 
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realizado em período próximo ao do estudo anterior, mostrou haver predomínio de 

C. albicans, com baixa freqüência de resistência e susceptibilidade dose-dependente 

aos azólicos; quando estas estavam presentes, eram em geral relacionadas às 

espécies não albicans, incluindo C. glabrata e C. krusei [100]. Trabalho realizado 

entre 1998 e 2000, avaliando através de difusão em disco a susceptibilidade a 

fluconazol de 1784 isolados de Candida de materiais biológicos diversos, encontrou 

94% de susceptibilidade à droga, sendo que C. glabrata e C. krusei foram as 

espécies que apresentaram MICs mais elevados [101].  

No nosso estudo, todos os isolados de C. albicans se mantiveram sensíveis 

a fluconazol nas duas leituras, mas o mesmo não aconteceu com o itraconazol: 13% 

das amostras sensíveis na leitura de 24 horas passaram a SDD ou R na leitura de 

48 horas. Para os isolados de C. glabrata, a leitura em 48 horas fez uma grande 

diferença: para fluconazol, 5 amostras (13%) passaram de S a SDD; para 

itraconazol, 22 (61%) passaram de S para SDD, e 2 (5%) passaram de S para R. 

Um quarto dos isolados de C. tropicalis teve a sua faixa de susceptibilidade alterada 

de S para SDD na segunda leitura. É sabido que a C. glabrata tem susceptibilidade 

aos azólicos inferior a outras espécies [19], porém C. tropicalis é em geral bastante 

sensível a estas drogas. É possível que estas alterações de faixa de susceptibilidade 

sejam secundárias ao fenômeno de trailing. Das 11 amostras em que ficou 

caracterizada a ocorrência deste fenômeno, 7 (64%) eram C. tropicalis e 3 (28%) 

eram C. albicans, similar ao descrito na por  Saint-Germain [71]. Neste estudo, em 

que 2000 amostras de Candida foram testadas por microdiluição, os autores 

concluíram que um período de incubação de 24 horas e o uso do parâmentro de 

diminuição de 50% na turbidez do inóculo para determinação do ponto de corte 

apresentaram melhor correlação clínica. O fenômeno de trailing representa uma 
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dificuldade crucial na determinação do MIC para os azólicos, podendo levar a 

interpretações errôneas de MICs elevados para isolados susceptíveis. Para buscar 

soluções para este problema, modificações para o método padronizado pelo CLSI 

têm sido propostas, com alterações no tempo de incubação, tampão, pH, 

concentração de glicose e tamanho do inoculo [102, 103]. As bases celulares e 

moleculares que explicam o fenômeno de traling têm sido objeto de estudo. Os 

azólicos inibem a lanosterol dimetilase, uma das enzimas envolvidas na biossíntese 

do ergosterol, principal componente da membrana celular fúngica [104]. Uma grande 

limitação dos azólicos antifúngicos é sua falta de atividade fungicida, o que pode 

contribuir para falhas terapêuticas comuns nos pacientes imunodeprimidos. Além 

disso, as leveduras sobreviventes podem constituir um reservatório para 

desenvolvimento de resistência aos azólicos. In vitro, não só os azólicos parecem 

falhar em matar mas também em suprimir completamente o crescimento, resultando 

em trailing no método da microdiluição, mesmo em concentrações bem acima do 

MIC [73, 74, 103-105]. Uma possível explicação é que o trailing para os inibidores da 

biossíntese de esterol derive, ao menos em parte, da capacidade da C. albicans de 

regular para cima, em resposta à exposição à droga, a transcrição de genes 

codiicadores da lanosterol dimetilase (ERG11), esqualeno epoxidase (ERG1) ou de 

bombas de efluxo transportadoras de azólicos e terbinafina (CDR1, CDR2, MDR1) 

[104]. Os mesmos mecanismos, bem como mutações pontuais no ERG11, têm sido 

apontados como tendo importância no desenvolvimento de resistência da C. 

albicans aos azólicos. Um estudo que comparou isolados de C. albicans que 

apresentavam trailing com isolados não-trailing com susceptibiidade reduzida aos 

azólicos, mostrou que os trailers possuem um número muito maior de mutações no 

ERG11 [106]. Em outro estudo incluindo amostras de pacientes soropositivos para 
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HIV com candidíase oral recorrente (definida como 3 a 12 episódios num período de 

12-15 meses), Revankar e colaboradores detectaram isolados trailing e não-trailing. 

Em todos os casos os pacientes responderam a um curso de 7 dias de fluconazol, 

sugerindo que isolados que apresentam trailing, ao contrário dos resistentes, não 

estão associados com falência de tratamento, mas podem estar associados com a 

recorrência da infecção, por sobreviverem ao tratamento e iniciarem uma nova 

infecção [73]. Caso isto se prove verdadeiro, agentes bloqueadores de trailing como 

os inibidores das histona-deacetilases podem se mostrar benéficos para pacientes 

imunodeprimidos em que a recorrência é freqüente. As histona-deacetilases têm 

papel importante na expressão e regulação dos genes supracitados e envolvidos no 

desenvolvimento de resistência e no fenômeno de trailing [104].  

Uma limitação do nosso estudo é a ausência de correlação dos dados 

micológicos com os dados clínicos. Não houve avaliação do uso prévio de 

antifúngicos ou da evolução clínica dos pacientes de quem foram isoladas as 

amostras analisadas. Deste modo, não podemos saber se a exposição prévia aos 

azólicos correlacionou-se individualmente com o isolamento de espécies não 

albicans ou com isolados com susceptibilidade diminuída a estas drogas. A leitura de 

24 horas não foi realizada em todos os isolados de urina e em nenhum dos isolados 

de sangue, não permitindo uma avaliação mais completa das diferenças de 

interpretação das duas leituras. 

É de relevância clínica a verificação de que, embora as espécies não 

albicans sejam responsáveis pela maioria dos isolados em nossa instituição, a 

freqüência de resistência ainda é baixa.  

É interessante que a vigilância da epidemiologia de espécies e da 

susceptibilidade antifúngica seja realizada periodicamente na instituição, para 
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orientar a terapia das infecções fúngicas que, como vimos, têm aumentado em 

freqüência e atingido populações de pacientes de gravidade crescente.  

Estudos futuros são necessários para melhor entender o significado do 

fenômeno de trailing. Como o método da microdiluição, embora possua boa 

reprodutibilidade, ainda é muito trabalhoso e de realização lenta, bem como sujeito à 

interferência do fenômeno de trailing, estudos para a validação e padronização de 

métodos de realização mais simples e confiáveis para a determinação da 

susceptibilidade antifúngica também devem ser realizados. 

 

 

 



7 CONCLUSÕES 

 Foi verificado um aumento significativo na freqüência de uso de fluconazol 

na instituição ao longo do período estudado. 

 Houve inversão do padrão de distribuição de espécies de Candida, 

passando as espécies não albicans a ser predominantes no segundo 

período do estudo. 

 A resistência a fluconazol foi de 3%. 

 A resistência global aos azólicos foi baixa (3%). 

 Foi encontrado 100% de susceptibilidade a anfotericina B. 

 Não houve desenvolvimento de resistência ao fluconazol em conseqüência 

do aumento da freqüência de emprego na instituição. 
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