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RESUMO 
AVALIAÇÃO DAS PRÁTICAS DE UTILIZAÇÃO DE ANTIFÚNGICOS SISTÊMICOS 
EM UMA UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA (UTI) 
 
Oscar Lara Rocha Júnior 
 
Orientador: Prof. Dr. Márcio 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). 
 
Este  estudo  retrospectivo  realizado  na  UTI  geral  do  Hospital  Universitário 
Clementino  Fraga  Filho  no  período  de  janeiro  de 2000  a  dezembro de  2001,  teve 
como  objetivos  avaliar  as  práticas  do  uso  de  antifúngicos  sistêmicos  e  verificar  o 
impacto  da  toxicidade  da  anfotericina  B  desoxicolato.  Foram  selecionados  303 
pacientes, que preencheram os critérios de inclusão. A mediana de idade foi de 54 
anos e 51% eram do sexo masculino. A doença de base mais freqüente foi o câncer 
(21,5%), seguido de doença gastrintestinal (13,9%) e doença hepática (13,2%). Os 
fatores  de  risco  mais  relevantes  para  candidemia  foram:  uso  de  antibióticos 
sistêmicos  (91,7%),  cateter  venoso  central  (89,4%)  e  cirurgia  (31%).  Dos  29 
pacientes  que  receberam  antifúngicos  sistêmicos  antes  da  admissão  na  UTI, 
prevaleceu  a  prática  profilática,  com  o  uso  do  fluconazol  (14  pacientes).  Após  a 
admissão  na  UTI  a  prática  empírica  foi  a  mais  utilizada  (28  pacientes),  tendo  o 
fluconazol como droga de escolha (20 pacientes). O uso de antifúngicos sistêmicos 
esteve  associado  com  doença  hepática  (p=0,001),  pancreatite  (p=0,04),  diálise 
(p=0,001), hipotensão (p<0,001) e maior permanência na UTI (p=0,01). Quanto ao 
impacto  do  uso  da  anfotericina  B  desoxicolato,  a  proporção de  pacientes  com 
creatinina sérica acima de 2,0 mg/dL foi de 53% comparado com 19% naqueles que 
não receberam este medicamento (p=0,002).A mortalidade global nos 303 pacientes 
foi  de  39%.  Nos  pacientes  que  receberam  um  antifúngico  foi  de  62%  comparada 
com  30%  que  não  receberam  antifúngico  (p<0,001),a  mortalidade  foi  de  100% 
quando  a  creatinina  máxima  foi  maior  que  2,0  mg/dL,  e de  56%  naqueles  com 
creatinina  máxima  menor  ou  igual  2,0  mg/dL  (p=0,03).  Concluímos  que  a  prática 
profilática foi a mais utilizada antes da admissão na UTI, enquanto que o uso 
empírico  ou  definitivo  foi  mais  utilizado  após  a  admissão  na  UTI. Fluconazol  foi  a 
droga mais utilizada em todas as categorias. Anfotericina B desoxicolato foi usada 
mais  freqüentemente  em  pacientes  graves,  e  seu  uso  esteve  associado  a 
nefrotoxicidade e alta mortalidade. 
Palavras-chave: Práticas, Antifúngicos Sistêmicos, Unidade de Terapia Intensiva. 
Rio de Janeiro 
Fevereiro/2007 
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ABSTRACT 
ASSESSMENT OF SYSTEMIC ANTFUNGIC USAGE PRACTICES IN AN 
INTENSIVE CARE UNIT 
 
Oscar Lara Rocha Júnior 
 
Orientador: Prof. Dr. Márcio 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). 
 
This  is a  retrospective  study  conducted  in  the  Intensive Care  Unit  (ICU)  of 
Hospital Universitário Clementino Fraga Filho from January 2000 to December 2001. 
The objective of the study was to assess the practices of antifungal agents used in 
the ICU, and the toxicity of deoxycholate amphotericin B. A total of 303 patients were 
evaluated.  The  median  age  was  54  years,  and  51%  were  males.  Cancer  was  the 
most  frequent  underlying  disease  (21.5%),  followed  by  gastrointestinal  disease 
(13.9%)  and  liver  disease  (13.2%).  The  most  frequent  coexisting  exposures  were 
systemic  antibiotics  (91.7%),  central  venous  catheters  (89.4%)  and  surgery (31%). 
Among  the  29  patients  who  were  receiving  an  antifungal  agent  by  the  time  of 
admission at the ICU, 14 were using as prophylaxis (all fluconazole). After admission 
at the ICU, 56 patients received an antifungal drug, half of them as empirical therapy. 
Again, fluconazole was the most frequent agent (20 patients). The use of antifungal 
agents  was  associated  with  liver  disease  (p=0.001),  pancreatitis  (p=0.04),  dialysis 
(p=0.001),  hypotension  (p<0.001)  and  longer  ICU  stay  (p=0.01).  The  proportion  of 
patients  with  serum  creatinine  >2.0  mg/dL  was  significantly  higher  in  patients  who 
received  deoxycholate  amphotericin  B  (53%  vs.  19%,  p=0.002).  The  death  rate  of 
patients who received an antifungal agent was 62%, compared to 30% for those who 
did not receive antifungal drugs (p<0.001). Among those who received deoxycholate 
amphotericin B, the death  rate was 100% when serum creatinine was >2.0 mg/dL, 
and  56% for  those  with  creatinine  ≤2.0 mg/dL  (p=0.03).  Prophylaxis  was  the  main 
reason for using an antifungal agent before admission in the ICU, and empiric  and 
therapeutic use were more frequent after admission. Fluconazole was the most 
frequent agent in all indications. Deoxycholate amphotericin B was more likely to be 
used in severelly ill patients, and it was associated with renal toxicity and death. 
Key-words: Practices,Systemic antifungic,Intensive Care Unit,Infectious and 
Parasitary Diseases 
 
Rio de Janeiro 
Fevereiro/2007 
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As  infecções  fúngicas  sistêmicas  representam  uma causa  significante  de 
morbidade  e  mortalidade  em  pacientes  criticamente  enfermos.
9,10
  A  freqüência 
destas infecções tem aumentado muito nas últimas décadas, por causa do aumento 
no  número  de  pacientes  em  risco:  pacientes  com  as  barreiras  naturais  (pele  ou 
membranas  mucosas)  rompidas,  recebendo  antibióticos  de  amplo  espectro, 
pacientes  neutropênicos,  e  pacientes  com  defeitos  na  imunidade  mediada  por 
linfócitos T.  Dentre  os  principais fatores predisponentes  podemos citar:  neoplasias 
malignas associadas a tratamento quimioterápico, síndrome da imunodeficiência 
humana  adquirida  (SIDA),  grandes  queimaduras,  antibioticoterapia  de  amplo 
espectro,  uso de  cateteres vasculares, uso de drogas venosas ilícitas, nutrição 
parenteral, cirurgias de grande porte (cardíacas, trato gastrointestinal, transplantes), 
desnutrição,  corticoterapia  prolongada  e  nascimento  prematuro.
15
  Portanto, 
pacientes recebendo cuidados em UTI constituem uma população de altíssimo risco 
para o desenvolvimento de infecções fúngicas sistêmicas. 
As  infecções  fúngicas  invasivas  são  geralmente  causadas  por  fungos 
oportunistas  (fungos  termotolerantes  de  fraca  virulência,  que  somente  invadem 
tecidos de  hospedeiros que  apresentem comprometimento de  seus sistemas  de 
defesa),  dentre  os  quais  podemos  citar  Candida  spp.,  Cryptococcus  spp.  (fungos 
leveduriformes)  e Aspergillus  spp. e  outros  fungos filamentosos,  como  os  agentes 
das feo-hifomicoses, hialo-hifomicoses e zigomicose. Apesar das infecções fúngicas 
poderem  envolver  patógenos  endêmicos  para  determinada  área  geográfica 
(histoplasmose,  blastomicose  norte-americana,  coccidioidomicose, 
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paracoccidioidomicose) e contribuir para o desenvolvimento da doença, em geral as 
infecções que acometem pacientes em UTI são predominantemente nosocomiais, e 
Candida é o principal agente, sendo responsável por aproximadamente 80% destas 
infecções.
6,7,8
 
Candidemia, que pode ou não estar associada com envolvimento visceral, é 
geralmente  definida  como  uma  ou  mais  hemoculturas  positivas  para  espécies  de 
Candida, podendo ou  não se  acompanhar  de manifestações clínicas,  como por 
exemplo,  febre  e  lesões  cutâneas.
10
  Espécies  de Candida  representam  a  quarta 
maior  causa  de  infecções  da  corrente  sangüínea  nos  Estados  Unidos,
24
  e  estão 
associadas a uma taxa de mortalidade que varia de 40% a 80%.
26
 A mortalidade está 
significativamente  associada  a  um  APACHE  alto  (escore  prognóstico  utilizado  em 
UTI),  idade  avançada  e  doença  disseminada.
114,115
  No  Brasil,  Candida  vem  se 
tornando agente freqüente nas infecções nosocomiais relacionados ao trato urinário 
e dispositivos intravasculares.
19,20
 
As  estratégias para  terapia  antifúngica  podem  ser  consideradas  em  várias 
fases:  profilática,  empírica  e  definitiva.
88
  Terapia  profilática  e  empírica  são 
consideradas em pacientes com risco muito alto de desenvolver infecção invasiva, 
tais  como  pacientes  cirúrgicos,  neonatos,  receptores  de  transplantes  de  fígado  e 
medula óssea. O fluconazol é o agente mais freqüentemente usado, pois tem boa 
atividade contra Candida e é muito bem tolerado.
89,90
 Entretanto, seu uso pode 
resultar  no  desenvolvimento  de  infecções  por  fungos  resistentes,  além  de  não  ter 
atividade  contra  fungos  filamentosos.
59
  Terapia  definitiva  é  indicada  quando  o 
diagnóstico de uma infecção fúngica é confirmado.
18
 
Na  UTI  a  decisão  de  utilizar  um  antifúngico  em  particular  (anfotericina  B, 
fluconazol,  caspofungina,  voriconazol)  é  baseada  na  epidemiologia  das  infecções 
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em cada unidade, na gravidade do paciente, e também no potencial de toxicidade 
renal  da  anfotericina  B.
59
  No  Brasil,  a  anfotericina  B  é  o  agente  mais  utilizado.
17
 
Entretanto, pouco se sabe sobre a freqüência relativa do uso de anfotericina B e de 
fluconazol em uma UTI. Além disso, há poucos dados sobre o  impacto do uso  de 
anfotericina B no desenvolvimento de insuficiência renal em pacientes internados em 
UTIs. 
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2.1  Importância dos fungos no ambiente hospitalar 
2.1.1  Introdução 
A  micologia  é  o  ramo  da  biologia  que  estuda  os  fungos,  micetos  ou 
cogumelos, enquadrados em um reino bem definido denominado Reino Fungi. Este 
reino consiste num diverso grupo de organismos eucarióticos, comumente saprófitas 
(vivem  em matéria orgânica  em  decomposição),  ubíquos,  encontrados  no  solo,  no 
ar, na água e nos vegetais e animais. O Reino Fungi (que inclui os fungos, líquens e 
algas  do  gênero  Prototheca)  compreende  aqueles,  com  1µ  ou  mais  de  diâmetro, 
parede  celular  composta  por quitina,  glucanos,  manamos e outros polissacarídeos 
complexos  em  associação  com  polipeptídeos;  e  membrana  citoplasmática  que 
contém  glicoproteínas,  fosfolipídeos  e  ergosterol.
1,2
  São  seres,  em  sua  maioria, 
aeróbicos, com nutrição heterotrófica por absorção e armazenamento de glicogênio 
(ao contrário das células vegetais, os fungos não contêm clorofila e são incapazes 
de sintetizar macromoléculas a partir do dióxido de carbono e energia derivada dos 
raios luminosos). A maioria dos fungos possui filamentos tubulares ramificados, 
denominados  hifas.  Estas  estruturas  são  cenocíticas  (multinucleadas)  ou  septadas 
(divididas  por  compartimentos).  O  termo  utilizado  para  um  conjunto  de  hifas  é 
micélio.  As  hifas  que  crescem no interior  do  substrato  de  um  meio de  cultura  são 
denominadas  hifas  vegetativas,  porque  são  responsáveis  pela  absorção  de 
nutrientes. As que se projetam acima da superfície do meio são denominadas hifas 
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aéreas.  Com  freqüência  as hifas  aéreas  produzem estruturas  especializadas,  os 
conídios  (propágulo  assexuado)  que  são  facilmente  transportados  pelo  ar  e 
disseminados  no  meio  ambiente.
3
  O  início  e  o  fim  do  ciclo  vital  de  um fungo  é  a 
unidade  reprodutora,  o  propágulo.  Os  propágulos  são  classificados  em  esporos  e 
conídios.  Esporo  é  um  propágulo  sexuado,  produto  da  cariogamia-meiose,  ou 
assexuado, quando resulta de um processo de clivagem do citoplasma de estruturas 
multinucleadas. Os demais propágulos assexuados denominam-se conídios, sendo 
originados por um processo de reprodução simples chamado brotamento.
4
 Quando 
se  reproduzem  assexuadamente  são  denominados  anamorfos  ou  fungos 
imperfeitos,  ou  sofrendo  a  intromissão  da  reprodução  sexuada  são  denominados 
teleomorfos ou fungos perfeitos.
4,5
 Os fungos de interesse médico são estudados em 
cultivos  obtidos  em  substratos  apropriados,  meios  de  cultura,  nos  quais  se 
desenvolvem em colônias. Nas colônias, os fungos crescem como microrganismos 
unicelulares,  levedos,  ou  como  elementos  tubulares  ramificados,  fungos 
filamentosos.  Também são denominados  dimórficos,  quando  na  dependência de 
fatores  nutritivos  e  temperatura, podem  desenvolver-se  como  levedos ou  seres 
filamentosos.
6 
As infecções fúngicas  podem  ser divididas  em duas amplas  categorias, 
adquiridas no hospital ou na comunidade.
7
 Geralmente todas as infecções fúngicas 
hospitalares,  adquiridas  de  fonte  exógena  (sobretudo  via  inalatória)  ou  endógena 
(especialmente candidíase)  podem ser consideradas micoses oportunistas, isto é, 
causadas por fungos termo-tolerantes de fraca virulência, por isso somente invadem 
tecidos de  hospedeiros que  apresentem comprometimento de  seus sistemas  de 
defesa.  Dentre  os  fungos  oportunistas podemos citar: Candida spp.,  Cryptococcus 
spp.,  fungos  leveduriformes,  Aspergillus  spp.  e  fungos  incluídos  nas  seguintes 
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micoses  potencialmente  oportunistas:  Feo–hifomicoses  (Alternaria,  Bipolaris, 
Curvularia  spp.,  Exophiala  spp.),  Hialo–hifomicoses  (Fusarium,  Acremonium, 
Penicillium  spp.),  Zigomicoses  (Rhizopus,  Mucor  spp.).
6,7
  Espécies  de  Candida 
representam percentual estimado de 88% das infecções fúngicas hospitalares, e os 
outros fungos representam 12%.
8
 
Merecem ser destacados, pela grande freqüência, as aspergiloses invasivas, 
candidíases e hialohifomicoses disseminadas nos pacientes com doenças malignas 
hematológicas e nos submetidos a transplante de órgãos, principalmente durante as 
fases  de  granulocitopenia.
5
  Fungos  emergentes  no  hospital  incluem  também 
Trichosporon spp., Geotrichum spp., Rhodotorula rubra, Malassezia spp. (M. furfur e 
M. pachydermatis).
7
 
Em  contraste,  as  infecções  fúngicas  adquiridas  na  comunidade  são 
originadas principalmente através da inalação de conídios (propágulo assexuado) de 
fungos  dimórficos,  causando  lesão  pulmonar  primária  com  tendência  à  regressão 
espontânea  no  hospedeiro  imunologicamente  normal.  São  em  geral  micoses 
endêmicas,  nas  quais  a  susceptibilidade  para  a  infecção  depende  da  área 
geográfica  que  representa  o  habitat  natural  do  fungo  patogênico.  Incluem  a 
paracoccidioidomicose  (Paracoccidioides  brasiliensis),  histoplasmose  (Histoplasma 
capsulatum),  coccidioidomicose  (Coccidioides  immitis),  blastomicose  norte-
americana (Blastomyces dermatitidis) e peniciliose (Penicillium marneffei).
7,8
 
A  criptococose  (Cryptococcus  neoformans  variedade  neoformans  e 
Cryptococcus  neoformans  variedade  gattii),  embora  causada  por  fungo 
leveduriforme  monomórfico,  deve  ser  incluída  neste  grupo  porque também  pode 
atingir  indivíduos  sem  doença  de  base  e  por  via  inalatória.  Estes  fungos, 
primariamente  patogênicos,  ao  acometer  pacientes  com  alguma  deficiência 
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imunológica,  especialmente  aqueles  com  síndrome  de  imunodeficiência  adquirida 
(SIDA)  e  neoplasias  hematológicas,  podem  causar  quadros  de  infecção 
oportunística potencialmente grave e progressiva, como se observa geralmente com 
a histoplasmose, criptococose neoformans, coccidioidomicose e peniciliose, mas 
que, ocasionalmente se observa na paracoccidioidomicose e na criptococose gattii.
5
 
2.1.2  Infecções fúngicas hospitalares 
•
••
•  Aumento na incidência e mortalidade 
•
••
•  Fatores de risco 
A partir das  duas  últimas  décadas,  a incidência  das infecções  fúngicas 
hospitalares  (e  também  das  infecções  fúngicas  comunitárias)  tem  aumentado 
dramaticamente. A morbidade e mortalidade associada a essas infecções também 
são relevantes, ficando claro que as doenças causadas por fungos representam um 
importante problema de saúde pública.
9,10
 
Dados do Centers for Diseases Control (CDC), sobre infecções hospitalares 
em  115  instituições  dos  Estados  Unidos,  referentes  ao  período  de  1980  a  1990, 
relataram  um  aumento  2%  para 3,8% nas taxas  anuais  de  infecções  fúngicas por 
1000 altas hospitalares. Das infecções fúngicas hospitalares naquele período, 78,3% 
foram causadas por espécies de Candida. Os fungos foram responsáveis por 11% 
de  todas  as  infecções  na  corrente  sangüínea  em  UTI,  associadas  a  uma  taxa  de 
mortalidade  elevada.
10,11
  As  taxas  de  fungemias  em  pacientes  internados  em 
hospitais universitários nos Estados Unidos sofreram acréscimo de 487% na década 
de 80.
11
 
Dados  referentes  ao  National  Nosocomial  Infection  Surveillance  System 
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(NNISS),  nos  Estados  Unidos,  no  período  de  1992  a  1997,  têm  demonstrado  a 
continuação  deste  padrão.  Fungos  foram  responsáveis  por  12%  das  infecções  na 
corrente  sangüínea,  e  Candida  albicans  foi  o  patógeno  mais  comum  isolado  na 
urina.
12
 
Dados  do  National  Epidemiology  of  Mycoses  Survey  (NEMIS)  mostraram 
que  Candida  spp.  representa  a  quarta  maior  causa  de  infecção  na  corrente 
sangüínea e entre 25% a 50% ocorrem em UTI.
13
 Uma análise sobre as tendências 
de mortalidade em doenças infecciosas causadas por fungos nos Estados Unidos, 
excluindo  pacientes  portadores  do  vírus  HIV  e  SIDA,  mostrava  que  os  fungos 
representavam  a  sétima  causa  mais  comum  de  óbito  em  1992  (2300  mortes 
atribuídas às espécies de Candida, Aspergillus e Cryptococcus).
14 
Numerosos  fatores  têm  contribuído  para  o  aumento  na  freqüência  das 
infecções fúngicas,  dentre  eles o aumento no número  de  pacientes  hospitalizados 
com  as  defesas  gravemente  comprometidas.  Dentre  os  fatores,  podemos  citar: 
neoplasias  malignas,  SIDA,  grandes  queimaduras,  antibioticoterapia  de  amplo 
espectro, uso de cateteres vasculares, toxicomania endovenosa, nutrição parenteral, 
cirurgias  de  grande  porte  (cardíacas,  trato  gastrointestinal,  transplantes), 
desnutrição,  corticoterapia  prolongada,  nascimento  prematuro.  Assim,  pacientes 
recebendo cuidados  em UTI  estão em  grande risco  para desenvolver  infecções 
fúngicas sistêmicas.
15
 
No  estudo  prospectivo  e  multicêntrico  NEMIS  sobre  fatores  de  risco  para 
infecções  na  corrente sangüínea  por  Candida  spp.  em pacientes de UTI cirúrgica, 
análise multivariada de fatores associados a um maior risco de desenvolvimento de 
infecções incluiu: cirurgia prévia (risco relativo [RR] 7,3; intervalo de confiança a 95% 
[95% IC], 1,0-53,8; p=0,05), insuficiência renal  aguda (RR  4,2; 95% IC 2,1-8,3; 
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p<0,001), e nutrição parenteral (RR 3,6; 95% IC 0,1-0,6; p<0,001).
16
 
Em estudo multicêntrico desenvolvido em seis hospitais terciários no Brasil, 
as  seguintes  doenças  de  base  foram  mais  freqüentes  entre  145  episódios  de 
candidemia: câncer (33,8%), prematuridade (11,7%) e diabetes (10,3%). Dentre os 
fatores de risco, os mais freqüentes foram uso de antimicrobianos (88,6%) e cateter 
vascular central (88,7%). Com relação às unidades de internação, foram relevantes: 
enfermaria de clínica (20,7%) e UTI (19,3%).
17
 
Em um estudo desenvolvido em hospitais terciários no Brasil, no período de 
março de 2003 a dezembro de 2004 (712 episódios de candidemia em 11 centros) e 
no  período  de  abril  de  2005  a  fevereiro  de  2006  (212  episódios  em  5  centros), 
avaliou  as  características  clínicas  e  microbiológicas  de  pacientes  com  candidemia 
causada por Candida tropicalis. Dentre os 924 episódios de candidemia, 188 (20%) 
foram causados por Candida tropicalis e foram comparados com 384  candidemias 
causadas  por  Candida albicans. Candida  tropicalis foi  a  segunda espécie mais 
freqüente em adultos  (21,6%), pacientes idosos (23,2%) e a terceira causa  em 
neonatos (11,9%) e crianças (18,5%). O câncer foi a mais freqüente doença de base 
em adultos e idosos e o diabetes a segunda causa mais freqüente.
18
 
2.2  Epidemologia das infecções fúngicas 
2.2.1  Candida 
•
••
•  Aumento na freqüência 
•
••
•  Mudança na epidemiologia 
•
••
•  Outras espécies emergentes 
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•
••
•  Impacto na mortalidade, tempo de hospitalização e custos 
Entre as infecções fúngicas oportunistas, a candidíase tem sido aquela mais 
documentada nos diferentes grupos de pacientes portadores de imunodeficiências, 
apresentando-se como infecções superficiais ou invasivas, com envolvimento de um 
ou múltiplos órgãos. As infecções por Candida tornaram-se problema de  saúde 
pública  em  diferentes  centros  médicos  de  todo  mundo,  sendo  indiscutível  a 
relevância desses agentes  entre aqueles causadores  de infecções  hospitalares, 
particularmente em hospitais terciários.
19,20
 
No  período  de  1980  a  1990,  a  freqüência  de  candidemia  nosocomial 
aumentou significativamente nos hospitais de todos os tamanhos e entre diferentes 
faixas  etárias.  Em  hospitais  de  ensino,  considerados  grandes  (>500  leitos),  o 
aumento das infecções na corrente sangüínea por Candida  foi de  487%, e em 
hospitais de tamanho menor (<500 leitos), 219%. Em hospitais não considerados de 
ensino, de tamanho grande (>200 leitos), aumento de 370%, e de tamanho menor 
(<200 leitos), aumento de 75%.
11
 O aumento nas taxas de candidíase disseminada 
tem sido observado entre pacientes de diferentes faixas etárias.
21
 
O  gênero  Candida  compreende  cerca  de  200  diferentes  espécies,  mas 
apenas 17 têm  importância  clínica. Dentre as espécies comumente implicadas em 
infecções  humanas  podemos  citar:  Candida  albicans,  Candida  tropicalis,  Candida 
parapsilosis  (as  3  mais  freqüentes  no  Brasil),  Candida  glabrata,  Candida 
guilliermondii,  Candida  krusei  e  Candida  lusitaniae.  Dentre  as  espécies  não 
comumente implicadas em infecções humanas podemos citar: Candida dubliniensis, 
Candida  famata,  Candida  inconspicua,  Candida  lipolytica,  Candida  novergensis  e 
Candida rugosa.
19
 
Candida albicans é a causa  predominante tanto  nas formas superficiais 
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quanto  nas  formas  invasivas  de  candidíase,  mas  a  proporção  de  infecções 
atribuídas a outras espécies tem aumentado progressivamente, sendo conseqüência 
de diferentes procedimentos médicos invasivos, bem como da depressão do status 
imunológico dos pacientes atendidos nos hospitais terciários.
20,21
 Dados provenientes 
do  NNISS  indicavam  que  entre  1980  e  1990  houve  um  aumento  relativo  de 
infecções por Candida albicans (52% em 1980 para 63% em 1990).
22
 Em contraste, 
dados  de  um  estudo  prospectivo  sobre  candidemias  conduzido  em  4  hospitais 
universitários de ensino entre 1990 e 1994, encontrou um significante aumento nas 
espécies não albicans, principalmente Candida glabrata.
23
 
O estudo multicêntrico brasileiro, desenvolvido em 6 hospitais universitários 
do  Rio  de  Janeiro  e  de  São  Paulo,  demonstrou  os  seguintes  agentes  etiológicos: 
Candida  albicans  (37%);  Candida  parapsilosis  (25%);  Candida  tropicalis  (24%); 
Candida rugosa (5%); Candida glabrata (4%); Candida guilliermondii (2%); Candida 
krusei (1%); Candida lipolytica (1%) e Candida famata (1%).
17
 
O programa de vigilância antimicrobiana SENTRY, um estudo internacional 
de  infecções  hospitalares,  detectou  170  episódios  de  candidemia  em  20  centros 
médicos  europeus  (13  nações)  entre  janeiro  e  dezembro  de  1997.  Os  principais 
agentes  isolados  foram:  Candida  albicans  (53%),  Candida  parapsilosis  (21%), 
Candida  glabrata  (12%),  Candida  tropicalis  (6%),  Candida  famata  (2%),  Candida 
krusei (1%) e Candida inconspicua (1%).
24
 
Dados  epidemiológicos  disponíveis  indicam  que  as  infecções  na  corrente 
sangüínea  por  Candida  representam  10%  de  todas  as  infecções  na  corrente 
sangüínea (5-10/1000 admissões).
25
 Aproximadamente 35% morrerão em virtude da 
infecção  e  30% morrerão em  virtude  de  doenças  de  base, bem  como,  haverá um 
aumento  no  tempo  de  internação  para  mais  de  30  dias.
26
 Em  estudo  recente,  a 
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mortalidade  atribuída  à  candidemia  foi  recalculada.  A  comparação  da  taxa  de 
mortalidade entre 108 casos e 108 controles mostrou uma mortalidade atribuída de 
49%.
27
 
Um  estudo  prospectivo  multicêntrico  observacional  de  adultos  (n=1447)  e 
crianças  (n=144)  com  candidemia  em  hospitais  terciários  nos  Estados  Unidos 
mostrou que Candida albicans, foi o patógeno mais comumente isolado na corrente 
sangüínea  de  adultos  e  crianças  (45%  versus  49%)  e  foi  associado  com  alta 
mortalidade (47% entre adultos e 29% entre crianças).
28
 
Cada  caso  de  candidemia  nosocomial  resulta  num  acréscimo  de  custo  de 
34.123  dólares  por  paciente  tratado  e  44.536  dólares  por  seguro  privado  do 
paciente, com custos nacionais de candidemia nosocomial excedendo 200 milhões 
de dólares por ano nos Estados Unidos.
29
 
2.2.2  Aspergillus 
•
••
•  Aumento na freqüência 
•
••
•  Transmissão hospitalar 
•
••
•  Impacto na mortalidade 
•
••
•  Prevenção hospitalar 
Fungos  do  gênero  Aspergillus  são  comumente  encontrados  no  meio 
ambiente,  sendo  isolado  no  solo,  ar,  plantas  e  materiais  orgânicos  em 
decomposição.  No  domicílio  são  encontrados  na  poeira,  plantas  em  vasos, 
umidificadores,  condutos  de  ventilação  e  alimentos.  No  hospital,  reservatórios  nos 
quais  o  fungo  tem  sido  isolado incluem:  ar  não  filtrado,  sistemas  de  ventilação, 
poeira dispersa durante construção, carpetes, alimentos e plantas ornamentais.
7
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Mais  recentemente,  a  água  foi  identificada  como  um  reservatório  potencial  de 
Aspergillus.
30
 
As  principais  espécies  patogênicas  de  Aspergillus  em  humanos  são: 
Aspergillus  fumigatus  (∼90%);  Aspergillus  flavus  (∼10%);  Aspergillus  niger  (∼2%); 
Aspergillus terreus (∼2%) e Aspergillus nidulans (∼1%).
31
 
Dentre as diversas formas de aspergilose (superficial, alérgica, colonização 
intracavitária,  invasiva),  a  forma  invasiva  (invasão  das  paredes  vasculares, 
crescimento do fungo em sua luz, obstrução e infecção hematogênica) permanece 
um difícil problema médico, em termos tanto de diagnóstico como de terapêutica.
10
 O 
aumento  na  freqüência  tem  sido  relatado,  particularmente  entre  pacientes  com 
doença pulmonar crônica (fibrose cística e DPOC) e pacientes imunocomprometidos 
(transplante de coração, pulmão, fígado, rim e alogênico de medula óssea; leucemia 
aguda,  SIDA,  queimaduras,  doença  crônica  granulomatosa,  lupus  eritematoso 
sistêmico).
32
 
Os  maiores  fatores  de  risco  e  principais  patologias  associadas  com 
aspergilose  invasiva  incluem:  neutropenia  (<500mm³)  prolongada  (>12-15  dias), 
doença  ativa  por  citomegalovírus  em  pacientes  transplantados  de  pulmão,  uso  de 
corticosteróides  em  pacientes  transplantados  (em  transplante  de  medula  óssea,  a 
presença  de  doença  do  enxerto  contra  o  hospedeiro  confere  risco  adicional), 
disfunção neutrofílica na doença crônica granulomatosa, e SIDA.
32,33
 
O mais importante fator extrínseco é a presença do Aspergillus no ambiente 
hospitalar.  Ocorre  primariamente  através  de  transmissão  aérea  para  o  trato 
respiratório,  sítio  cirúrgico  ou  sítio  de  inserção  de  cateter,  mas,  transmissão  por 
contato através de material oclusivo tem sido documentada.
33
 Surtos de aspergilose 
nosocomial  têm  sido  bem  reconhecidos como  complicações  de  construções  ou 
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reformas  de  anexos  no  hospital  e  que  implicavam  em  demolições  nos  quais 
pacientes  neutropênicos  com  câncer  e  transplantados  estavam  presentes.
5 
 
Sistemas de ventilação contaminados, bem como materiais isolantes e à prova de 
fogo, também foram relatados.
7 
 
Aspergilose invasiva tem prevalência estimada em 5% a 25% em pacientes 
com doenças hematológicas, em 5% a 10% nos transplantados de medula óssea e 
em 0,5% a 5% nos transplantados de órgãos sólidos. Foi relatada a presença dessa 
infecção  em  1%  a  12%  dos  pacientes  com  SIDA.  A  taxa  de  mortalidade  varia  de 
80%  a  90%  (principalmente  observada  em  pacientes  com  leucemia,  anemia 
aplástica, e após transplante de medula óssea).
35
 
A  prevenção  da  aspergilose  no  ambiente  hospitalar  é  relativamente  difícil. 
Requer vigilância ativa para os casos de aspergilose, minimizando fatores de risco 
do hospedeiro  e mantendo um  ambiente  livre, quando possível,  de conídios de 
Aspergillus  (pela  sua  forma  esférica  e  pequeno  tamanho,  2.5  a  3.5  µg,  são 
facilmente suspensos no ar podendo permanecer por período prolongado).
36
 
No  hospital  da  Universidade  de  Minesota,  a  instalação  de  filtros  “High 
Efficiency Particulate Air” (HEPA) em uma unidade de transplante de medula reduziu 
a contagem de conídios de Aspergillus de 2.0 para 0.8 ufc/m³ (unidade formadora de 
colônias por metro cúbico de ar) e a taxa de aspergilose nosocomial de 15% (10/66) 
para 8% (17/202). Por causa da continuação da infecção nosocomial, filtros HEPA 
foram instalados no corredor de suplemento de ar, com uma subseqüente redução 
da  concentração  de  conídios  de  Aspergillus  para  0.14  ufc/m³  e  a  prevalência  de 
aspergilose para 4% (4/97).
22
 
Do mesmo modo, na unidade de transplante de medula da Universidade da 
Flórida,  observou-se  que  a  instalação  de  filtros  HEPA  levou  a  uma  queda 
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significativa do número de conídios no ar circulante, que passou de 0.04 ufc/m³ para 
0.16  ufc/m³.  O  número  de  casos  de  aspergilose  também  sofreu  uma  queda 
significativa, mas continuaram a ocorrer casos esporádicos. A instalação de quartos 
com  fluxo laminar  de  ar  levou  a  uma  queda ainda  mais  acentuada  do  número  de 
conídios,  que  passou  para  0.009  ufc/m³,  e  não  foram  mais  observados  casos  de 
aspergilose nosocomial.
37
 
São também consideradas recomendações para  prevenção da aspergilose 
nosocomial: educação dos trabalhadores na área de saúde, proteção de pacientes 
imunocomprometidos  que  entrarem  em  áreas  com  ar  não  filtrado,  isolamento  de 
locais de construção hospitalar usando barreiras, ventilação com pressão negativa, 
descontaminação  com  fungicida,  evitar  alimentos  não  processados,  plantas 
ornamentais e arranjos de flores secas.
38
 
Além do ar, a água pode ser uma fonte nosocomial de Aspergillus, como foi 
mencionado anteriormente. O conhecimento desta fonte potencial é recente, e ainda 
não há recomendações para prevenção de aspergilose invasiva originada da água. 
Entretanto,  estudo  recente  mostrou  que  a  limpeza  das  estruturas  do  chuveiro  de 
quartos  com  filtros  HEPA  resultou  em  redução  significativa  na  quantidade  de 
conídios de Aspergillus no ar.
39
 
Novas  estratégias  de  prevenção  têm  sido  testadas  através  de  ensaios 
randomizados, incluindo o uso de antifúngicos durante períodos de neutropenia ou 
em  pacientes  recebendo  corticosteróides  para  o  tratamento  da  doença  enxerto 
versus  hospedeiro,  além  de  marcadores  laboratoriais,  como  análise  de  ácidos 
nucleicos empregando a técnica da reação em cadeia da polimerase (“polymerase 
chain reaction”, PCR) e dosagem de galactomanamo.
40
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2.2.3  Outros fungos 
•
••
•  Zigomicoses 
•
••
•  Patógenos emergentes no hospital 
Zigomicose é a  designação de infecções fúngicas  da  classe Zygomycetes. 
Espécies  pertencentes  a  duas  ordens,  Mucorales  e  Entomophthorales,  causam 
infecções em seres humanos.
4
 
Fungos  da  ordem  Entomophthorales  (Conidiobolus  spp.  e  Basidiobolus 
spp.),  são  primariamente  patogênicos,  pois  causam  micoses  em  hospedeiros 
normais. Resultam em infecção crônica subcutânea que se origina na mucosa nasal 
e  dissemina  para  tecido  subcutâneo  adjacente  com  edema  facial  e  severa 
desfiguração  (Conidiobolus  spp.)  ou  causando edema subcutâneo no tronco, mais 
comumente, e outros membros (Basidiobolus spp.).
10,37
 
Espécies  da  ordem  Mucorales,  ao  contrário,  somente  invadem  tecidos  de 
hospedeiros  com  defeito  imunitário  e  conseqüentemente  causam  infecções 
oportunísticas. Os principais agentes de zigomicose por Mucorales são: Mucor spp., 
Rhizopus  spp.,  Absidia  spp.,  Rhizomucor  spp.,  Cunninghamella  spp., 
Syncephalastrum spp., Saksenae spp., Mortierella spp., e Apophysomyces spp.
4,37
 
Os fungos da classe Zygomycetes são ubíquos, sendo encontrados no solo, 
alimentos  deteriorados  (frutas  e  pães)  e  podem  ser  adquiridos  por  inalação, 
ingestão,  ou  contaminação  de  feridas,  bandagens,  gazes  ou  esparadrapos, 
determinando  infecções  nosocomiais  por  contato.
41
  Infecções  por  contato  com 
material  contaminado  ou  inoculado  por  cateter  em  hospitais,  resultam  em  úlceras 
necróticas  cobertas  por  escara  negra.  Em  nosso  meio  foi  documentada  infecção 
nosocomial  subcutânea  por  Rhizopus  oryzae.
42
  Assim  como  Aspergillus  spp.,  a 
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transmissão  nosocomial  pode  ocorrer  por  sistemas  de  ar  condicionado  e  durante 
procedimentos de construção no hospital.
7
 Zigomicose invasiva (infecções que tem 
início  nos  seios  paranasais  e  posteriormente  envolvem  a  órbita,  face,  palato, 
denominada forma crânio-facial; e o cérebro, denominada forma rinocerebral) ocorre 
em  pacientes  imunocomprometidos  (sendo  clinicamente  similar  à  aspergilose 
invasiva)  causando  infecções  em  receptores  de  transplante  de  órgão  sólido  e 
neutropênicos.
43
 Fatores de risco incluem: cetoacidose diabética, leucemia e uso de 
corticosteróides,  desferroxamina  durante  diálise  (ferro  ligado  à  deferoxamina 
constitui  fator  de  crescimento  para  espécies  da  ordem  Mucorales),  quimioterapia 
antineoplásica e antibióticos.
7
 
Apesar  da  Candida e do Aspergillus  serem  responsáveis pela maioria  das 
infecções  fúngicas,  outros  patógenos  (chamados  emergentes)  podem  causar 
infecções:  Malassezia  spp.  (Malassezia  furfur  e  Malassezia  pachydermatis), 
Trichosporon  spp.,  Rhodotorula rubra,  Saccharomyces cerevisae,  Fusarium spp, 
Alternaria spp.
44
 
Malassezia  furfur  (agente  etiológico  da  pitiríase  versicolor,  dermatite 
seborreica  e  foliculite)  é  um  fungo  dimórfico,  lipofílico,  membro  da  microbiota 
cutânea normal, que pode causar doença disseminada. A colonização se inicia com 
o nascimento e aumenta com as primeiras semanas de vida. Fatores  que são 
predisponentes  para  colonização  (idade  gestacional,  tempo  de  permanência)  não 
são os mesmos para infecção.
45,46
 Infecção disseminada foi descrita em crianças e 
adultos  debilitados,  recebendo  nutrição  parenteral  lipídica  através  de  cateter 
vascular  central  (Hickman  ou  Broviac).  A  administração  de  emulsões  favorece  o 
crescimento do fungo com a colonização do cateter.
47,48
 
A  segunda  espécie  mais  freqüente,  Malassezia  pachydermatis,  também  é 
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implicada  em  infecções  disseminadas.  Não  requer  lipídeos  exógenos,  e  tem  sido 
associada com nutrição parenteral em unidade intensiva neonatal.
45
 Foi identificado 
um surto em unidade de terapia intensiva neonatal associado com a colonização das 
mãos  de  profissionais  de  saúde,  após  terem  sido  colonizados  por  cães  no 
domicílio.
49
 
Trichosporon  spp.,  agente  etiológico  da  micose  superficial  chamada  de 
piedra  branca,  é  reconhecido  como  importante  causa  de  infecções  em  sítios 
profundos em pacientes imunocomprometidos, bem como, infecções disseminadas.
10
 
Formas  disseminadas  têm  ocorrido  em  pacientes  neutropênicos  com  câncer  e 
receptores de transplante de medula óssea, mas também ocorrem em receptores de 
transplante  de órgão  sólido e  pacientes com SIDA.
50,51
  A apresentação clinica  é 
similar a candidíase disseminada, com febre persistente ou recorrente a despeito de 
tratamento antibiótico sistêmico.
52
 
Rhodotorula  rubra  tem  sido  implicado  em  infecções  em  diversos  sítios, 
particularmente causando endocardite, meningite e peritonite em pacientes com 
diálise  peritoneal  crônica  ambulatorial.
7,53
  Infecções  disseminadas  foram 
demonstradas em pacientes com leucemia  aguda associada com  neutropenia e 
tendem a ser freqüentemente fatais.
54
 
Saccharomyces  cerevisiae pode  constituir  parte  da  microbiota normal  do 
trato  gastrintestinal  e  tem  sido  detectado  na  orofaringe  e  na  vagina.
7
  Doença 
disseminada tem sido descrita em pacientes transplantados, SIDA e leucemia.
55
 
Hialohifomicose é o termo utilizado para se referir as infecções causadas por 
fungos hialinos que adotam a forma de hifas septadas nos tecidos.
10
 O número de 
organismos identificados como  agentes causais chega a  mais de 40, classificados 
em  23  gêneros,  incluindo  diversos  patógenos  oportunísticos  como  Fusarium  spp., 
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Acremonium spp.,  Pseudallescheria  boydii  (Scedosporium  apiospermum é o  nome 
corrente da forma imperfeita do fungo), Paecilomyces lilacinus, Chrysosporium spp., 
Scopulariopsis  spp.,  Sepedonium  spp.
7
  Espécies  de  Fusarium  de  localização  em 
sítios profundos incluem  casos de endoftalmite, osteomielite e  artrite que  foram 
documentados  após  introdução  traumática do  organismo.
4
  Casos  ocasionais  de 
infecção  dos  seios  paranasais  têm  sido  descritos.
10
  Infecção  disseminada  por 
Fusarium é mais comumente encontrada em pacientes neutropênicos com câncer e 
receptores de transplante  de medula óssea,  mas, casos têm sido  descritos em 
pacientes  queimados.
56,57
  Muitas  das  infecções  se  seguem  após  inalação,  mas 
ocasionalmente  pode  se  originar  de  lesões  cutâneas  associadas  com  unhas 
infectadas.
10
 
Feohifomicose é definida como infecções subcutâneas ou envolvendo sítios 
profundos  causados  por  fungos  dematiáceos  (pigmentados).  Mais  de  100  fungos, 
classificados  em 60 diferentes  gêneros  têm  sido  incriminados. Os  reservatórios 
destes  organismos  são  representados  pelo  solo  e  material  orgânico  em 
decomposição.
5
  Dentre os agentes mais importantes podemos citar: Alternaria spp., 
Bipolaris  spp.,  Curvularia  spp.,  Exophiala  spp.,  Cladosporium  spp.  e  Exserohilum 
spp.  O  fungo  dematiáceo  mais  comum  causador  de  infecções  em  receptores  de 
transplante  de  medula  óssea  na  Universidade  de  Minnesota,  Alternaria  spp., 
também causa doença invasiva sino-nasal em pacientes neutropênicos e pacientes 
com  SIDA.
7
  A  transmissão  pode  ocorrer  através  de  inalação  ou  inoculação 
percutânea.
10
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2.3  Infecções fúngicas em UTI 
2.3.1  Introdução 
As  infecções  fúngicas  constituem  uma  das  principais  causas  de  óbito  em 
pacientes internados em UTI. Nas últimas décadas, passaram a representar um dos 
principais problemas  no manejo  de pacientes críticos.
58
 Estudos epidemiológicos 
publicados nos últimos anos, mostram  um aumento na freqüência de infecções 
fúngicas  nosocomiais,  especialmente  aquelas  causadas  por  Candida.
11,21
  De  fato, 
espécie do gênero Candida estão entre os 6 patógenos que mais causam infecções 
na  corrente  sangüínea.
25
  Ocasionalmente,  outras  infecções  fúngicas  são 
diagnosticadas, mas, em geral, a população de risco é mais especifica, acometendo 
pacientes  imunocomprometidos  com  câncer,  transplantados  de medula óssea e 
órgãos  sólidos  (Aspergillus  spp.)  e  SIDA  (Cryptococcus  spp.,  Pneumocystis 
jirovecii).
12
  Entretanto,  diferente  do  que  ocorria  nos  anos  70  e  80,  quando  os 
pacientes com câncer, sobretudo os neutropênicos, representavam o principal grupo 
de risco, ultimamente, os pacientes críticos têm sido mais acometidos por infecções 
fúngicas. Isso se deve a dois fatores: o uso de agentes antifúngicos na profilaxia de 
infecções  em  pacientes  com  câncer  reduziu  a  freqüência  de  candidíase 
disseminada,
59
 e melhora das práticas médicas aumentou a sobrevida de pacientes 
muito graves, porém aumentando o risco de adquirir infecções fúngicas.
15
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2.3.2  Candidíase disseminada 
2.3.2.1  Patogenia 
Candida  spp.  causa  mais  de  85%  das  infecções  fúngicas  sistêmicas  em 
UTI.
60
  Seu  maior  reservatório,  o  trato  gastrintestinal,  se  apresenta  colonizado  por 
Candida spp. em  até 70%  da população normal.  A colonização ocorre  após o 
nascimento.
19
  Outros  sítios,  são  também  colonizados,  dos  quais, podemos  citar:  a 
pele,  vagina,  uretra,  unhas,  trato  urinário  e  árvore  brônquica.
10
  A  origem  da 
candidíase disseminada tem sido objeto de controvérsia. Muitos autores sugerem o 
trato  gastrintestinal  (fonte  endógena)  e  outros,  favoráveis  à  pele  (fonte  exógena). 
Uma revisão  sistemática  da  literatura  mostrou que  as  evidências para  a  origem 
cutânea  são  bastante  escassas  e  incompletas  enquanto  que,  em  relação  ao  trato 
gastrintestinal, há vários estudos clínicos e experimentais que mostram que esta é a 
principal origem da candidíase disseminada.
61,62
 
Considerando-se  que  a  maioria  das  infecções  disseminadas  por  Candida 
ocorrem  a  partir  de  cepas  que  colonizam  o  trato  gastrintestinal  do  hospedeiro,  a 
integridade  da  mucosa  é  fator  fundamental  na  defesa contra  a  infecção.  Assim, 
qualquer  quebra  na  barreira  cutâneo-mucosa  (cirurgias  ou  tumores  no  trato 
gastrintestinal e mucosite provocada por quimioterapia) é importante fator de risco. 
Por outro lado, qualquer situação que provoque um desequilíbrio na microbiota do 
trato gastrintestinal pode facilitar a proliferação de Candida e desencadear infecção 
disseminada:  uso  de  antibióticos de amplo espectro e antiácidos.
62
 A  utilização  de 
cateter  venoso  central  em  pacientes  hospitalizados  também  é  importante  fator  de 
risco. A contaminação em geral ocorre através das mãos dos profissionais, de 
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soluções  parenterais,  assim  como,  focos infecciosos à  distância veiculados pela 
corrente  sangüínea.
37,63
  Pacientes  com  câncer  que  recebem  quimioterapia  e 
radioterapia,  transplantados de medula  óssea  e  aqueles  com anemia aplástica, 
apresentam  neutropenia  como  o  principal  fator  predisponente  para  infecções 
fúngicas.  Além  do  número,  a  função  dos  neutrófilos  pode  estar  comprometida  e 
aumentar  o  risco  de  infecção.  Isso  explica  por  que  pacientes  com  doença 
granulomatosa  crônica,  ou  indivíduos  que  recebem  certas  drogas,  tais  como, 
corticosteróides, colchicina, tem candidíase com mais freqüência.
63
 
2.3.2.2  Clínica 
A  candidíase  disseminada  aguda  pode  ou  não  ser  acompanhada  de 
hemocultura positiva  para  Candida (candidemia). Manifesta-se  em neutropênicos 
(pós-quimioterapia  em  neoplasias  hematológicas)  ou  não  neutropênicos  (UTI).
7
  A 
infecção  pode  manifestar-se  apenas  por  febre  ou,  ainda,  apresentar  calafrios, 
mialgias  e  eventualmente  “rash”  cutâneo  e  endoftalmite.
10
  A  ocorrência  de  lesões 
cutâneas, decorrente de embolização séptica, ocorre em até 10% dos casos, sendo 
mais  freqüente  nas  infecções  por  Candida  tropicalis.
19
  As  lesões  de  pele  têm 
distribuição  difusa,  apresentando-se  como  micronódulos  avermelhados  ou  como 
pequenas  pápulas  violáceas  de  base  hiperemiada.
7
  A  endoftalmite  é  complicação 
reconhecida nestes pacientes, com freqüência muito variável na literatura, ocorrendo 
em 5%  a  50%  dos  pacientes.
10
 Na ausência de tratamento especifico, pode haver 
envolvimento  renal,  ostearticular,  endocardite,  peritonite,  meningite,  pneumonia  e, 
finalmente, evolução para hipotensão arterial, perda da função renal e insuficiência 
de múltiplos órgãos. O  quadro  clínico pode ser exatamente igual  ao  da  sepse  por 
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bactérias.
19
 
2.3.2.3  Diagnóstico 
O diagnóstico de toda infecção fúngica disseminada reside no crescimento 
do fungo em material biológico estéril e na identificação de estruturas fúngicas em 
tecidos.
6
 Em pacientes internados em UTI, a maioria  dos materiais biológicos com 
cultura positiva para Candida não são diagnósticos de  infecção. É o caso das 
culturas  de  secreções  respiratórias  (escarro,  secreção  traqueal,  lavado  brônquico, 
lavado broncoalveolar) e urina.
19
 
As  secreções  respiratórias  freqüentemente  apresentam  crescimento  de 
Candida  e  os  resultados  devem  ser  sempre  interpretados  como  colonização.
57
 
Embora  pneumonia  por  Candida  exista,  tal  ocorrência  é  incomum,  e  tem  origem 
hematogênica,  no  contexto  da  candidíase  disseminada,  acometendo,  geralmente, 
pacientes profundamente imunodeprimidos, como os neutropênicos.
10
 
Candidúria  é  freqüente,  especialmente  em  pacientes  idosos  (idade  maior 
que  65  anos),  diabéticos,  uso  prévio  de  antibióticos  e  com  sonda  vesical.
64
 
Candidúria  pode representar  colonização,  cistite ou  infecção  renal (bola  fúngica, 
abscesso ou hidronefrose).
7,65
 A rigor, não existe nenhum método fiel e prático capaz 
de  distinguir  as  três  situações.  Urinocultura  positiva  para  Candida  não  tem  uma 
definição  precisa.  Em  geral,  é  representado  pelo  crescimento  de  Candida  spp.  na 
urina (independente da contagem de colônias) ou microscopia positiva ou 10
2
 a 10
5
 
ufc/ml.
65
  Cilindros  hialinos  urinários  com  pseudo-hifas  denota  infecção  do 
parênquima renal (a freqüência de aparecimento é desconhecida e o sedimento tem 
que ser  corado).
19
 Através da punção  supra-púbica, o  achado de pseudo-hifas, 
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sugere  doença  fúngica  disseminada  e  necessita  da  complementação  de  exames 
como  tomografia  computadorizada  e  ultrassonografia  renal.
7
  A  ocorrência  de 
candidemia a partir de foco urinário é rara e ocorre em pacientes com importantes 
alterações anatômicas do trato urinário, como obstrução, pacientes com câncer renal 
primário  ou  metastático  submetidos  a  procedimentos  cirúrgicos  urológicos  com 
inserção de tubos de nefrostomia ou grandes cirurgias.
7,10
 
Contrariamente  ao  isolamento  de  Candida  em  secreção  respiratória  e  na 
urina,  o  isolamento  destes  fungos  em  hemoculturas  (métodos  automatizados, 
baseados  na  identificação  não  radioativa  de  produtos  do  metabolismo  de 
microrganismos,  representam  o  método  de  escolha  para  o  processamento  de 
hemoculturas) deve ser interpretado como infecção na corrente sangüínea, e tratado 
de forma adequada.
6
 Uma vez que um paciente tenha candidemia, deve-se realizar 
métodos complementares para documentar a presença de lesões nos rins, fígado, 
baço, bem como afastar o diagnóstico de endocardite ou tromboflebite séptica, 
especialmente  em pacientes  com  cateteres  vasculares  e repetidas  hemoculturas 
positivas.
19
 
Tendo em vista a demora nos resultados, bem como a baixa especificidade 
e  sensibilidade,  métodos  alternativos  podem  ser  relacionados:  detecção  de 
antígenos  como  (1-3)-β–D-glucano,  enolase  citoplasmática,  manamo  da  parede 
celular, reação de polimerase em cadeia (PCR), detecção de anticorpos, e detecção 
de metabólicos de Candida spp. (D-Arabinitol, manose).
7
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2.3.3  Aspergilose invasiva 
2.3.3.1  Patogenia 
Podem  ser  descritas  quatro  formas  clínicas  de  aspergilose  invasiva: 
aspergilose  pulmonar  aguda  e  crônica,  traqueobronquite  e  doença  brônquica 
obstrutiva, rino-sinusite invasiva aguda, aspergilose invasiva disseminada.
35
 
Aspergilose  invasiva  pulmonar  aguda  é,  em  geral,  um  problema  de 
hospedeiros  imunocomprometidos,  nos  quais,  os  principais  fatores  de  risco  são  o 
uso de corticosteróides e neutropenia prolongada, particularmente em  combinação 
com outras drogas imunossupressoras usadas em receptores  de transplante  de 
órgão sólido e transplante de medula óssea. Ocorre em um período de tempo 
variável, 1 a 3 meses após o transplante.
31
 É considerada a forma mais comum, e 
usualmente  é  adquirida  no  hospital.
35
  Das  espécies  de  Aspergillus,  o  Aspergillus 
fumigatus causa a maioria dos casos de aspergilose invasiva, sendo considerada a 
espécie  mais  patogênica.
31,66
  Por  causa  do  seu  pequeno  tamanho  (<5µm)  e 
propriedades  aerodinâmicas,  conídios  de  Aspergillus  fumigatus  podem  ultrapassar 
as  defesas  do  trato respiratório superior e chegar às  regiões  distais  dos  pulmões. 
Nessas  regiões,  as  defesas  do  hospedeiro  dependem  de  células  fagocíticas  para 
remover os  conídios  de forma eficiente. A virulência do  Aspergillus fumigatus é 
associada a extensa colonização e capacidade de  produzir proteases e elastases, 
provocando, então, ampla ulceração brônquica, seguida de invasão da vasculatura 
pulmonar, trombose, infarto e fenômenos embólicos.
7,31
 
A aspergilose pulmonar necrotizante crônica é uma condição indolente, vista 
em  pacientes  de  meia-idade  ou  idosos,  com  doença  de  base  pulmonar  como 
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tuberculose inativa, bronquiectasia, sarcoidose ou pneumoconiose. Freqüentemente 
tem como complicação a formação de bola fúngica pulmonar.
10
 
Traqueobronquite  e  doença  brônquica  obstrutiva,  apresentam  vários  graus 
de  invasão  da cartilagem  e  da mucosa com  formação  de pseudomembranas,  que 
ocorre, principalmente em pacientes com SIDA.
32
 
Rino-sinusite  invasiva  aguda,  com  apresentação  clínica  similar  à 
mucormicose  rinocerebral,  é  observada  em  pacientes  neutropênicos  com  câncer, 
transplantados de medula óssea e SIDA.
10
 
A  aspergilose  invasiva  disseminada  pode  acometer  diversos  órgãos:  o 
sistema  nervoso  central  (lesões  múltiplas,  infarto  e  trombose  arterial),  úlcera 
corneana (por introdução traumática, endoftalmite é raro), endocardite (complicação 
de  cirurgia  cardíaca  com  válvula  protética,  nutrição  parenteral  ou  toxicomania 
endovenosa),  abscesso  miocárdico  (por  disseminação  hematogênica),  osteomielite 
(condição  rara  vista  em  crianças  com  doença  granulomatosa  crônica),  lesões 
cutâneas (locais, no sitio de inserção de cateter vascular, e disseminadas), lesões 
no trato gastrintestinal (úlceras esofageanas e intestinais), lesões hepato-esplênicas 
(abscessos).
7,31
 
2.3.3.2  Clínica 
A  manifestação  mais  precoce  de  aspergilose  invasiva  pulmonar  aguda  é 
febre  não  responsiva  a  antibióticos.
32
  Em  pacientes  neutropênicos,  manifestações 
clínicas de tosse, escarro e infiltrados pulmonares costumam não estar presentes no 
início da doença. Nesta população de pacientes, os sinais mais precoces ocorrem 
quando  o  paciente  ainda  está  neutropênico,  e  consistem  em  dor  torácica  tipo 
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pleurítica e  tosse seca.
67
 Na  aspergilose pulmonar crônica necrotizante os  mais 
freqüentes sintomas são: febre, tosse produtiva e perda de peso.
10
 
2.3.3.3  Diagnóstico 
A tomografia computadorizada é mais sensível do que a radiografia de tórax, 
e mostra algumas imagens bem sugestivas de aspergilose pulmonar invasiva.
68
 Há 
três padrões de lesões pulmonares com momentos diversos: precocemente aparece 
o sinal do halo, que é uma imagem nodular com um halo de baixa atenuação (cinza); 
outra manifestação freqüente e precoce é o aparecimento de imagens triangulares 
subpleurais,  de  base  voltada  para  a  pleura  e  vértice  voltado  para  o  hilo, 
correspondendo  a  imagem  do  infarto  pulmonar.  Alguns  dias  depois,  o  quadro 
radiológico é dominado por lesões mais inespecíficas, com pouco poder diagnóstico. 
Finalmente, de forma tardia, aparece outra lesão característica que é a imagem em 
crescente de ar, uma cavitação do nódulo.
7,69
 
O diagnóstico laboratorial é  difícil. Clinicamente trata-se de  um paciente 
imunodeprimido, geralmente neutropênico, com pneumonia que não responde a 
antibioticoterapia.  A  maior  dificuldade  reside  na  realização  rápida do  diagnóstico 
laboratorial  adequado,  uma  vez que  a  obtenção  de  expectoração  nem  sempre 
ocorre  e  o  crescimento  de  colônias  de  Aspergillus  pode  ser  de  interpretação 
duvidosa.
6
 Apesar da invasão vascular, as hemoculturas costumam ser negativas.
69
 
O diagnóstico laboratorial de certeza só pode ser firmado com a demonstração do 
fungo  invadindo  o  tecido  pulmonar  (microscopia  direta  e  histopatológica, 
demonstrando  hifas  com septação  regular) e a  sua  identificação em cultivo de 
material  de  biópsia,  peça  cirúrgica  ou  de  necrópsia.
5,6
  O  isolamento  em  cultivo  a 
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partir  de  materiais  obtidos  por  broncoscopia  e  swab  nasal  tem  valor  preditivo  na 
aspergilose invasiva.
67
 Nos casos de evolução subaguda ou crônica, a expectoração 
geralmente é purulenta e positiva para Aspergillus, a sorologia mostra imunodifusão 
dupla  e  “enzyme  linked  imunossorbent  assay”  (ELISA)  positiva  e  a  radiografia  de 
tórax  sugere  tuberculose,  com  a  presença  de  espessamento  pleural.
5
  Testes 
sorológicos para detecção de  antígenos também foram desenvolvidos, bem como, 
detecção de DNA  do Aspergillus pela técnica de  reação de polimerase em  cadeia 
(PCR).
7
 O  teste  de antígeno (galactomanana) utilizando uma técnica  de ELISA 
“sandwich” (Platelia) tem sido utilizado na prática clínica de pacientes neutropênicos, 
e se mostrou de muito valor, com alto valor preditivo negativo e boa correlação com 
a resposta ao tratamento.
71,72
 
2.4  Drogas antifúngicas em UTI 
2.4.1  Introdução 
Tradicionalmente,  a  anfotericina  B  era  considerada  a  única  medicação 
antifúngica disponível, demonstrada em  1955  por Gold e  cols. dos  laboratórios 
Squibb, Estados Unidos, para o tratamento das infecções sistêmicas em UTI, mas 
com  advento  do  fluconazol,  a  partir  de  1982,  outra  opção  se  mostrou  efetiva  no 
tratamento, com uma nítida vantagem, pois apresenta toxicidade muito menor que a 
anfotericina  B.
60,61
  Desde  então  novas  opções  terapêuticas  têm  surgido:  novos 
poliênicos  (formulações  lipídicas  de  anfotericina  B),  novos  triazóis  (triazóis  de 
segunda  geração;  voriconazol,  posaconazol  e  ravuconazol),  novas  classes  de 
drogas antifúngicas (equinocandinas e análogos) e novas  formulações (nistatina 
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lipossomal  e  itraconazol  para  uso  endovenoso).
10
  Além  disso,  o  uso  de 
imunomoduladores  em  combinação  com  drogas  antifúngicas  (interferon  γ, fator  de 
estimulação de colônias de granulócitos–macrófagos), tem se mostrado promissor, 
apesar de haver poucos estudos clínicos em UTI.
60
 
2.4.2  Poliênicos 
2.4.2.1  Anfotericina B desoxicolato 
Mecanismo e espectro de ação 
Anfotericina B é um antibiótico poliênico heptaeno obtido a partir de cultura 
de um estreptomiceto, o Streptomyces nodosus.
10
 Seu mecanismo de ação deriva da 
ligação  da  anfotericina  B  com  ergosterol  (principal  esterol  da  membrana 
citoplasmática  do fungo), alterando a  permeabilidade  seletiva,  formando  “poros” 
polieno–ergosterol,  com  perda  de  água  e  íons  (especialmente  íons  potássio  e 
magnésio). A anfotericina B provoca uma série de alterações celulares fúngicas por 
um  processo  oxidativo.
7,60
  Além  de  seus  efeitos no  ergosterol,  a  anfotericina  B 
interage  com  o  colesterol  nas  membranas  celulares  de  mamíferos,  estimulando  a 
liberação  de  citocinas,  produzindo  efeitos  danosos  nos  túbulos  renais  e  na  rede 
vascular.
31 
O  espectro  de  ação  é  amplo  e  inclui  doenças  fúngicas  como  aspergilose, 
blastomicose,  coccidioidomicose,  criptococose,  histoplasmose, 
paracoccidioidomicose, esporotricose, candidíase sistêmica, peniciliose, zigomicose 
e  doenças  causadas  por  protozoários  como  leishmaniose  e  meningoencefalite 
amebiana causada por Naegleria fowleri. Certas espécies de fungos são resistentes 
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como  Fusarium  spp.,  Candida  lusitanea,  Pseudallescheria  boydii,  Sedosporium 
prolificans e Trichosporom beigelli.
10 
 
Farmacocinética e situações especiais 
Para  infusão  endovenosa.  Ligação  com  proteínas  plasmáticas  (~95%). 
Volume  de  distribuição pequeno.  Concentrações  tissulares  no  organismo (fígado 
~40%,  baço  ∼20%,  pulmões  >6%,  rins  >2%,  liquor  <5%).  Meia  vida ~24h-15 dias. 
Metabolismo e interação com enzimas do sistema citocromo P450/glicoproteína P: 
nenhum. Eliminação via biliar e fezes ~20%. Não necessita reajuste na insuficiência 
renal ou hepática. Remoção após hemodiálise: não. Categoria de risco à gestação 
do FDA: B (nenhuma evidência de risco em humanos). Uso na lactação: sim.
7,31 
 
Efeitos colaterais 
Os pacientes, geralmente experimentam efeitos adversos relacionados com 
a  infusão:  febre,  tremores,  cefaléia, sintomas gastrintestinais, hipotensão arterial e 
reação anafilática.
10,60
 Embora uma dose teste possa ser realizada (1 mg + 20 ml de 
soro glicosado 5%, administrado pela via endovenosa, durante 20 a 30 minutos), o 
temor de uma reação adversa não pode justificar a prática de se escalonar a dose 
progressivamente em pacientes com infecções fúngicas graves como a candidemia 
e  a  aspergilose  invasiva; o  atraso  na  administração  de  doses adequadas (1 a 1,5 
mg/kg/dia)  pode  resultar  em  óbito.
73
  Febre,  tremores  podem  ser  controlados  com 
medicações, 30 minutos antes de iniciar a infusão, dentre as quais podemos citar: 
aspirina,  dipirona,  ibuprofeno,  clorfeniramina.  Meperidina  endovenosa  pode  ser 
utilizada  para  reações  extremas.
74
  Hidrocortisona  parenteral  (25-100  mg)  pode 
prevenir estas reações, administrada antes da infusão ou em conjunto com heparina 
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(1000  U)  no  soro  glicosado  com  o  antibiótico  (minimizando  a  flebite  local).
75
 
Entretanto,  deve-se  salientar  que  nenhuma  destas  medidas  tem  sua  eficácia 
comprovada  através  de  estudos  randomizados.
76
  Náuseas  e  vômitos,  ocorrem 
freqüentemente e tendem a melhorar com administração repetida do fármaco. Pré-
medicação com antiemético é útil.
10
 
Reações tardias incluem anemia, hipocalemia, hipomagnesemia, alterações 
hepáticas, arritmias cardíacas e nefrotoxicidade.
73
 O mais significativo efeito colateral 
da  anfotericina  B  desoxicolato  é a  nefrotoxicidade.  Provoca  redução na  taxa  de 
filtração  glomerular (vasoconstricção das  arteríolas  aferentes), aumento nos  níveis 
séricos de creatinina e acidose tubular renal.
60
 Relaciona-se com a dose cumulativa 
do antifúngico (reversíveis quando a dose é inferior a 7 g) e com o uso concomitante 
de  drogas  nefrotóxicas  (ciclosporina,  tacrolimus,  cisplatina,  aminoglicosídeos, 
pentamidina endovenosa, 5-fluorocitosina).
7
 
Durante  os  últimos  anos,  vários  estudos  randomizados  têm  testado 
diferentes estratégias para reduzir a nefrotoxicidade da anfotericina B desoxicolato e 
incluem: suplementação de sódio, baixa dose de dopamina, tempo de infusão lenta, 
administração em emulsão lipídica, e formulações lipídicas de anfotericina B.
76 
Tem 
sido  sugerido  que  a  suplementação  de  sódio  pode  prevenir  a  nefrotoxicidade 
relacionada à anfotericina B desoxicolato. Em um pequeno estudo, vinte pacientes 
foram randomizados para receber um litro de solução salina 0,9% ou dextrose 5% 
em água antes da infusão do antibiótico, de forma duplo-cega. Os níveis séricos de 
creatinina aumentaram significativamente no grupo que usou dextrose 5%, enquanto 
que,  no  grupo que  usou  solução salina  0,9%,  permaneceu  inalterado  por  mais de 
dez  semanas no período  de  acompanhamento. Entretanto, nenhum  dos pacientes 
apresentou  níveis  de  creatinina  superiores  a  1,7 µmol/L. Conseqüentemente,  o 




 
 
32
 

significado clínico desses resultados não foi estabelecido.
77,78
 
O uso  de  dopamina  foi  avaliado  em  um estudo  randomizado de pacientes 
recebendo  quimioterapia  com câncer.  Trinta  e  seis  pacientes  receberam infusão 
contínua  em  baixa  dose  (3  µg/Kg/min)  e  trinta  e  cinco  pacientes  não  receberam 
dopamina.  Não  houve  diferença  estatística  significante  em  relação  à  taxa  de 
nefrotoxicidade.
76
 
A duração da infusão tem sido explorada como um  meio de diminuir  a 
toxicidade  da  anfotericina  B  desoxicolato.  Em  um  estudo,  pacientes  foram 
randomizados para receber anfotericina B em infusão contínua durante 24 horas ou 
rápida  infusão  durante  4  horas.  Muitos  pacientes  eram  neutropênicos  e  estavam 
recebendo anfotericina B como terapia empírica antifúngica. A taxa de pacientes que 
tiveram aumento de 1,5 vezes nos níveis de creatinina sérica foi de 33% no grupo de 
infusão  contínua  e  58%  no  grupo  de  rápida  infusão  (p  =  0.02).  A  maior  limitação 
dessa  estratégia é  realizar  a administração  durante  24 horas  em  pacientes que 
recebem  múltiplas  drogas  em  infusão  endovenosa,  como  antibióticos,  nutrição 
parenteral  total,  produtos  derivados  do  sangue  e  ciclosporina.
79
  Além  disso,  a 
anfotericina B é uma droga que tem sua ação dependente do nível de pico atingido e 
não do nível basal, sendo portanto dependente de infusão de duração curta e não 
em infusão contínua de 24 horas.
80 
Anfotericina  B  em  emulsão  lipídica  (Intralipid)  foi  avaliada  em  estudos 
randomizados envolvendo pacientes com  SIDA, câncer e pacientes criticamente 
enfermos.  Muitos  dos  estudos  incluíram  pequeno  número  de  pacientes  e  as 
definições de nefrotoxicidade, doses de anfotericina B  e duração do tratamento 
foram amplamente variadas.
76
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Interação com drogas 
A  administração  concomitante  com  aminoglicosídeos,  capreomicina, 
foscarnet,  cidofovir,  pentamidina,  polimixina  B  e  E,  ciclosporina,  tacrolimus  e 
interleucina-2 humana aumenta a nefrotoxicidade da anfotericina B desoxicolato.
7
 A 
hipocalemia aumenta a atividade dos digitálicos sendo maior o risco de intoxicação.
10
 
Amiodarona, quinidina, eritromicina e pentamidina são drogas indutoras de torsades 
de pointes (forma de taquicardia ventricular na qual os complexos QRS aparentam 
estar  constantemente  mudando)  quando  administrados  com  anfotericina  B 
desoxicolato.
31
 
2.4.2.2  Formulações lipídicas de anfotericina B 
Durante  a  última  década,  esforços  foram  desenvolvidos  no  sentido  de 
desenvolver formulações menos tóxicas de anfotericina B. Estes esforços resultaram 
no desenvolvimento de formulações lipídicas de anfotericina B. Atualmente existem 
três  formulações  disponíveis comercialmente:  anfotericina  B  lipossomal  (L-AmB, 
anfotericina B no interior de vesículas chamadas lipossomas), anfotericina B lipídeo 
complexa (ABLC, complexo equimolar anfotericina B mais lipídeos), e anfotericina B 
em dispersão coloidal (ABCD, sulfato colesteril sódico em anfotericina B, proporção 
7/3).
 
Sua  principal  indicação  é  para  infecções  fúngicas  invasivas  em  pacientes 
refratários ou intolerantes a anfotericina B desoxicolato.
75,81 
 
Farmacocinética e situações especiais 
Embora  compartilhem  várias  características  as  formulações  lipídicas  de 
anfotericina B  diferem  nas propriedades  físico-químicas e  na  composição  o que 
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resulta  em  diferenças  farmacocinéticas.  A  anfotericina  B  em  dispersão  coloidal  e 
anfotericina B lipídeo complexa são depuradas rapidamente da corrente sangüínea, 
influenciado pelo tamanho da molécula (maiores quando comparado à anfotericina B 
lipossomal  e  depurados  mais  eficientemente  pelo  sistema  macrofagocítico).
7
  As 
formulações  lipídicas possuem  ligações  significativas  com  proteínas  plasmáticas  e 
volume  de  distribuição  pequeno.  Maiores  concentrações  tissulares  da  droga  são 
encontrados no fígado e baço.
10
 Nas formulações lipídicas a concentração tissular é 
menor quando comparado à anfotericina B desoxicolato no rim. Nenhum metabólito 
é  conhecido,  assim  como,  não  há  interação  com  enzimas  do  citrocomo  P450. 
Eliminação  via  biliar  e  fezes  5%.  Remoção  após  hemodiálise:  não. Categoria  de 
risco  à  gestação  do  FDA:  B  (nenhuma  evidência  de  risco  em  humanos).  Uso  na 
lactação: sim
7,10,31
 
 
Efeitos adversos 
A despeito de cerca de 200 publicações demonstrando o uso de anfotericina 
B, estudos clínicos bem desenhados são relativamente escassos.
76
 Com relação à 
nefrotoxicidade,  foram  identificados  7  estudos  randomizados  que  compararam 
anfotericina B  com as formulações lipídicas e 1 que comparou duas diferentes 
preparações de anfotericina B em formulação lipídica.  Definindo nefrotoxicidade 
como um aumento nos níveis de creatinina sérica como mais de duas vezes o valor 
basal, todos os estudos mostraram consistentemente  que as formulações lipídicas 
reduzem  em  pelo  menos  50%  a  freqüência  de  toxicidade  renal.
7
  Formulações 
lipídicas de anfotericina B são recomendadas para  pacientes com alto risco de 
nefrotoxicidade  (disfunção  renal  pré-existente  ou  instabilidade  hemodinâmica).  Em 
termos de toxicidade a formulação de anfotericina B com produtos lipídicos altera a 
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distribuição da anfotericina B nos tecidos renais, reduzindo em cerca de 90%.
7,31
 A 
eficácia  entre  as  formulações  parece  similar.
 
A  grande  limitação  das  formulações 
lipídicas é o seu alto custo. Entretanto, uma análise fármaco-econômica sugere que 
a preservação da função renal, além de menor toxicidade relacionada à infusão, faz 
desses  agentes  alternativas  com  relação  custo-benefício  favorável  quando 
comparado aos poliênicos convencionais.
60
 
 
Interações com drogas 
A  administração  concomitante  com  capreomicina,  cidofovir  e  foscarnet 
aumenta a nefrotoxicidade das formulações lipídicas de anfotericina B.
31
 
2.4.3  Equinocandinas 
2.4.3.1  Caspofungina 
Mecanismo e espectro de ação 
Caspofungina age inibindo a β-1,3 glucano sintetase.
7
 Os β-1,3 glucanos são 
componentes da parede celular de fungos e também são encontrados em cistos de 
Pneumocystis  jirovecii.
10
  A  inibição  dessa  única  enzima  acaba  por  levar  a  um 
aumento da permeabilidade da parede celular. Um dos patógenos mais comuns, o 
Cryptococcus  neoformans  parece  ser  resistente,  em  parte,  causado  por  uma 
quantidade insuficiente de β-1,3 glucano na parede celular.
7
 Estes agentes exercem 
atividade fungicida contra Candida e fungistática contra Aspergillus.
75
 Caspofungina 
pode  exercer  ação  contra  fungos  dimórficos  como  Histoplasma  capsulatum  e 
Coccidioides  immitis  (apesar  de  que  não  há  dados  clínicos  disponíveis  que 
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sustentem  esta  afirmação),  e  também  pobre  atividade  contra  outros  fungos 
filamentosos,  além  do  Aspergillus.
7,75
  Possui  indicação  clínica  para  tratamento  de 
aspergilose  invasiva  refratária  ou  intolerante  a  outros  antifúngicos,  tratamento  de 
candidíase invasiva ou esofageana.
82,83
 
 
Farmacocinética e situações especiais 
Possui  ligação  com  proteínas  plasmáticas  significativa.  Metabolismo  por 
hidrólise  (N-acetilação)  no  fígado.  Não  há  interação  com  as  enzimas  do  sistema 
citocromo  P450/glicoproteína  P.  Meia  vida  ~9  a  17  horas.  Eliminação  via  biliar  e 
fezes ~35%.
7
 Não necessita de reajuste na insuficiência renal.  Nos pacientes com 
insuficiência  hepática  moderada  (classificação  de  Child-Pugh,  A  e  B)  redução  da 
dose  de  50  mg/dia  para  35  mg/dia  é  recomendada.  Remoção  após  hemodiálise: 
não.  Categoria  de  risco  à  gestação  do  FDA:  C  (estudos  em  animais  demonstram 
toxicidade, mas estudos em humanos não são conclusivos). Uso na lactação: não.
7,31
 
 
Efeitos colaterais 
Caspofungina  apresenta  baixo  risco  de  efeitos  adversos.
75
  Febre, 
tromboflebite  e  cefaléia  também  representam  efeitos  colaterais  relatados.
84,85 
 
Alterações  laboratoriais  como  eosinofilia,  hipocalemia,  aumento  da  fosfatase 
alcalina, diminuição das proteínas totais e anemia também foram descritas.
31 
 
Interações com drogas 
Ciclosporina  administrada  concomitante  com  caspofungina  está  associado 
com aumento nos níveis de aminotransferases hepáticas.
31
 Tacrolimus administrada 
concomitante com caspofungina reduz as concentrações sangüíneas de tracolimus.
10
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Dados limitados com outros indutores de clearance de droga (efavirenz, nevirapina, 
nelfinavir, fenitoína, dexametasona e carbamazepina) sugerem que a diminuição da 
concentração  sangüínea  de  caspofungina  e  um  aumento  na  dose  dia  para  70 mg 
deve ser considerada.
31
 
2.4.4  Triazóis 
2.4.4.1  Primeira geração: fluconazol, itraconazol 
a) Fluconazol 
Mecanismo e espectro de ação 
Os  triazóis  agem  inibindo  a  enzima  fúngica  C-14α  desmetilase  (citocromo 
P450 dependente) que inicia a biossíntese do lanosterol para o ergosterol, o esterol 
primário das membranas celulares dos fungos, portanto com atividade fungistática.
75
 
O  fluconazol  age  contra  espécies  de  Candida,  Cryptococcus  neoformans,  mas 
resistência a Candida (Candida krusei e Candida glabrata) tem sido descrita, assim 
como em relação ao Cryptococcus neoformans.
86,87
 
 
Farmacocinética e situações especiais 
Biodisponibilidade  via  oral  e  endovenosa  ~93%.  Alimentos  não  interferem 
em  sua  absorção.  Amplas  concentrações  tissulares  em  virtude  de  menor  ligação 
com  proteínas  plasmáticas  (~12%).  Metabolismo  mínimo  no  fígado  (~10%). 
Interação  com  enzimas  do  citocromo  P450  (indutor  ou  inibidor,  CYP3A4,  2C9, 
2C19).  Eliminação  via  renal.  Remoção  após  hemodiálise:  sim  (ver  ANEXO  B). 
Categoria  de  risco  à  gestação  do  FDA:  C  (estudos  em  animais  demonstram 
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toxicidade,  mas  estudos  em  humanos  não  são  conclusivos).  Uso  na  lactação: 
não.
7,31,75 
 
Efeitos colaterais 
Náuseas,  cefaléia,  vômitos,  dor  abdominal  e  elevações  transitórias  das 
aminotransferases.
31 
 
Interação com drogas 
Rifampicina  induz  à  ação  das  enzimas  do  sistema  citocromo  P450 
diminuindo as concentrações sangüíneas do fluconazol. Fluconazol inibe as enzimas 
do  sistema  citocromo P450 e aumenta as concentrações sangüíneas de fenitoína, 
glipizida, warfarin, rifabutina e ciclosporina.
10,31 
 
b) Itraconazol 
Espectro e mecanismo de ação 
O  itraconazol  possui  mecanismo  de  ação  análogo  ao  fluconazol,  mas  seu 
espectro de ação  inclui também:  Aspergillus spp., Penicillium  marneffei, Sporothrix 
schenkii, Paracoccidioides brasiliensis, agentes da cromomicose e feohifomicose.
75
 
 
Farmacocinética e situações especiais 
Absorção oral em jejum ~40% e com alimentos até 100%. Meia vida 17 a 21 
horas.  Ligação  com  proteínas  plasmáticas  significativa  (~99,8%).  Metabolismo 
extenso no  fígado e  no trato  gastrintestinal. Interação com enzimas do  sistema 
citocromo P450 (indutor ou inibidor, CYP3A4). Eliminação na bile e nas fezes. Não 
necessita de reajuste na insuficiência renal ou hepática. Remoção após hemodiálise: 
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não.  Categoria  de  risco  à  gestação  do  FDA:  C  (estudos  em  animais  demonstram 
toxicidade, mas estudos em humanos não são conclusivos). Uso na lactação: não.
7,31 
 
Efeitos colaterais 
Náuseas, vômitos, dor abdominal, diarréia, insuficiência cardíaca congestiva, 
anafilaxia.
10
 Colestase e necrose hepática foram também relatados.
31 
 
Interação com drogas 
Diminuição da concentração sangüínea do itraconazol quando administrados 
com drogas que diminuem a acidez gástrica. Rifampicina, rifabutina, isoniazida, 
fenitoína, carbamazepina, fenobarbital e cisaprida induzem à ação das enzimas do 
sistema  citocromo  P450  diminuindo  as  concentrações  sangüíneas  do  itraconazol. 
Itraconazol  inibe  as  enzimas  do  citocromo  P450  e  aumentam  a  concentração 
sangüínea  de  ciclosporina,  digoxina,  terfenadina,  astemizol,  loratadina,  tacrolimus, 
ritonavir, indinavir, vincristina e vimblastina.
75,31 
2.4.4.2  Segunda geração: voriconazol 
Mecanismo e espectro de ação 
O voriconazol, triazol de segunda geração, possui amplo espectro de ação. 
É altamente ativo contra muitos  dos patógenos que causam infecções fúngicas 
graves, como Candida spp. (incluindo as espécies resistentes como Candida krusei 
e  Candida  glabrata),  Aspergillus  spp.,  Cryptococcus  spp.  É  também  ativo  contra 
Fusarium,  Pseudallescheria  e feohifomicoses.
31
  É  considerada  a  droga  de  escolha 
no  tratamento  de  aspergilose  invasiva,  baseado  em  um  estudo  randomizado, 
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voriconazol  versus  anfotericina  B  desoxicolato,  no  qual  53%  responderam  ao 
voriconazol e 32% responderam à anfotericina B.
88
 
 
Farmacocinética e situações especiais 
Biodisponibilidade  superior  a  90%  pela  via  oral.  Alimentos  diminuem  a 
absorção.  Meia  vida  ~6  horas.  Ligação  com  proteínas  plasmáticas  ~60%. 
Metabolização  hepática  e  trato  gastrintestinal  extensa.  Interação  com  enzimas  do 
sistema citocromo P450 (indutor ou inibidor CYP3A4, 2C9, 2C19). Eliminação na bile 
e  fezes.  Necessita  de  reajuste  para  pacientes  com  cirrose  hepática  moderada 
(classificação de Child-Pugh, classe A e B) quando o regime de manutenção deve 
ser  50%  da  dose  preconizada.  Não  necessita  de  reajuste  na  insuficiência  renal. 
Remoção  após  hemodiálise:  não.  Categoria  de  risco  à  gestação  do  FDA:  D 
(evidência de riscos em humanos). Uso na lactação: não.
7,31 
 
Efeitos colaterais 
A  toxicidade  é  um  pouco  maior  quando  comparada  aos  demais  azóis, 
incluindo  toxicidade  hepática.  Rash  cutâneo,  reações  de  fotossensibilidade  e 
raramente  reações  anafiláticas  mais  graves  foram  descritas  em  aproximadamente 
20%  dos  pacientes.
75
  Aproximadamente  30%  dos  pacientes  experimentaram 
distúrbios  transitórios  visuais  durante  a  infusão  do  fármaco,  embora  sejam 
atenuadas com a repetição das doses.
31,75
 
 
Interação com drogas 
Rifampicina,  carbamazepina,  fenobarbital  induz  à  ação  de  enzimas  do 
sistema citocromo P450 responsáveis pelo clearance do voriconazol, diminuindo sua 
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concentração sangüínea. Voriconazol inibe as enzimas do sistema citocromo P450 
aumentando  as  concentrações  sangüíneas  de  ciclosporina,  tacrolimus,  warfarin, 
sulfonilúreias,  bloqueadores  de  canais  de  cálcio,  amprenavir,  saquinavir,  ritonavir, 
nelfinavir e os inibidores da transcriptase reversa não nucleosídeos.
31 
2.4.5  Análogo de nucleosídeo 
2.4.5.1  5-fluorocitosina 
Mecanismo e espectro de ação 
A 5-fluorocitosina, análogo de nucleosídeo, é transportado intracelularmente 
pela  citosina  permease. Convertido  em 5-fluorouracil  via citosina  desaminase e 
subseqüentemente  a  5-fluorouridina  trifosfato  que  é  incorporada  ao  RNA  fúngico 
interferindo  na  síntese  protéica.  Também  o  5-fluorouracil  inibe  a  conversão  da 
deoxiuridina monofosfato  para deoxitimidina monofosfato pela timidilato-sintetase 
inibindo  a  síntese  de  DNA.
31
  É  limitado  para  uso  combinado  com  outros  agentes, 
anfotericina B e fluconazol, em virtude do rápido desenvolvimento de resistência.
74,75
 
A  indicação  atual  é  para  pacientes  com  candidíase  disseminada  (pacientes 
clinicamente instáveis, com lesões metastáticas para outros sítios ou neutropenia) e 
meningoencefalite criptocóccica.
7
 
 
Farmacocinética e situações especiais 
Biodisponibilidade pela via oral ~90%. Meia vida 3 a 5 horas. Ligação com 
proteínas  plasmáticas  mínima  (4%).  Metabolismo  e  interação  com  enzimas  do 
citocromo  P450:  nenhum.  Eliminação  pela  via  renal  (necessita  reajuste  na 
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insuficiência renal). Remoção após hemodiálise: sim. Categoria de risco à gestação 
do FDA: C (estudos em animais demonstram toxicidade, mas estudos em humanos 
não são conclusivos). Uso na lactação: não.
7,31 
Efeitos colaterais 
A  droga  é  mielossupressora,  além  de  causar  intolerância  gastrintestinal  e 
hepatotoxicidade. 
31,75
 
 
Interação com drogas 
Anfotericina  B  e  fluorocitosina  possuem  um  efeito  aditivo  ou  sinérgico 
quando  usado  em  combinação contra  Candida  spp.  e  Cryptococcus  neoformans.
10
 
Entretanto,  os  efeitos  nefrotóxicos  da  anfotericina  B  resultam  em  elevação  da 
concentração  sangüínea  de  fluorocitosina  devendo  haver  monitoração  da  função 
renal.
76 
2.5  Práticas do uso de antifúngicos em UTI 
O  tratamento  das  infecções  fúngicas  em  pacientes  críticos  podem  ser 
divididos em três categorias: profilática, empírica e definitiva.
89
 
2.5.1  Profilática 
A  profilaxia  é  utilizada  para  prevenir  o  desenvolvimento  de  infecções 
fúngicas  durante  períodos  de  risco  para  o  paciente.  Tal  prática  teve  seu 
desenvolvimento  maior  em  pacientes  neutropênicos,  onde  vários  estudos 
randomizados foram publicados. Nestes estudos, o fluconazol (400  mg via oral  ao 
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dia) mostrou significante redução na freqüência e mortalidade associada à infecções 
fúngicas  disseminadas  por  Candida  em  pacientes  submetidos  a  transplante 
alogênico de medula óssea.
90,91
 Para determinar se a profilaxia antifúngica sistêmica 
reduz  a  mortalidade  e  a  morbidade  em  doentes  criticamente  enfermos,  não-
neutropênicos,  adultos em  Unidades  de Terapia  Intensiva  de  cirurgia  e  trauma  foi 
realizada uma revisão sistemática e meta-análise de estudos clínicos randomizados. 
Nove estudos  (sete duplo-cegos) com um total de  1226 pacientes comparando 
cetoconazol  (três)  ou  fluconazol  (seis)  com  placebo  (oito)  ou  nenhum  tratamento. 
Observou-se que a profilaxia com azois foi associada à taxa reduzida de candidemia 
(RR 0,30; 95% CI 0,10-0,82), mortalidade atribuída para infecção por Candida (RR 
0,25;  95%  CI  0,08-0,80),  e  a  mortalidade  total  (RR  0,60;  95%  CI  0,45-0,81).
92 
O 
aumento  no  desenvolvimento  de  cepas  resistentes  ao  fluconazol  com  o  uso 
prolongado, é um problema possível.
60
 O itraconazol representa uma opção efetiva 
contra  Candida  spp.  e  Aspergillus  spp.,  mas  apresenta  limitações  por  suas 
características  farmacocinéticas,  interações  medicamentosas  mais  freqüentes  e 
maior toxicidade.
86
 Por outro lado, o uso de profilaxia antifúngica com itraconazol via 
oral ou anfotericina B aerossolizada, em estudo clínico, reduziu a taxa de ataque da 
aspergilose  invasiva  (4,9%  versus  18,2%,  p>0,05)  em  pacientes  receptores  de 
transplante de pulmão.
93
 Em um estudo de profilaxia, micafungina reduziu o número 
de infecções por Aspergillus  spp. quando comparado com a profilaxia padrão com 
fluconazol.
94
 Outros grupos seletos podem ser beneficiados como transplantados de 
fígado,
95
  perfuração  gastrintestinal  ou  deiscência  recorrente  e  pancreatite 
necrotizante.
96,97
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2.5.2  Empírica 
A  prática  empírica  é  definida  como  o  uso  de  antifúngicos  sistêmicos  em 
pacientes de risco.
60
 Como a frequência de infecções fúngicas em pacientes críticos 
aumentou  nos  últimos  anos,  e  o  diagnóstico  é  difícil  assim  como  a  mortalidade  é 
alta, a terapia empírica se justifica.
98
 Em bases práticas, a terapia empírica pode ser 
considerada    quando  as  seguintes  condições  estão  presentes:  1.  o  paciente  tem 
uma  doença  de  base  de  risco  para  candidíase  disseminada  (pós-operatório 
complicado  de  cirurgia  abdominal,  diabetes,  câncer,  prematuridade,  grande 
queimado);  2.  o  paciente  tem  febre  persistente;  3.  o  paciente  está  recebendo 
antibióticos de amplo espectro; 4. um ou vários cateteres intravasculares estão em 
uso; 5. o paciente é colonizado por Candida especialmente, colonização em mais de 
um sítio não-contíguo.
89
 Colonização por Candida é um fator de risco independente e 
precede  doença  invasiva  em  muitos  casos.  Alguns  autores  referem-se  ao  termo 
preemptivo como terapia precoce em pacientes com marcadores de doença invasiva 
em hospedeiros de alto risco. Nos pacientes neutropênicos febris os marcadores são 
representados  principalmente:  pelo  ”sinal  do  halo”  na  tomografia  computadorizada 
de tórax, pela detecção de antígeno galactomanamo ou  1-3 β–D-glucano.
31
 Em 
pacientes não neutropênicos a evidência de colonização fúngica é um marcador  de 
doença invasiva em UTI.
98,99
 Entretanto, o emprego da colonização como parâmetro 
para início de terapia tem suas desvantagens: colonização é freqüente e tem pouco 
poder  discriminatório,  é custoso,  trabalhoso,  e  a  informação  não  está disponível 
imediatamente. Assim alguns autores têm explorado modelos preditivos de infecção 
fúngica  invasiva  sem  utilizar  informação  sobre  a  colonização.  Em  um  estudo  foi 
desenvolvido um modelo preditivo de infecção fúngica em pacientes hospitalizados 
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em UTI.
100
 Neste modelo o risco de infecção invasiva foi significativamente maior em 
pacientes admitidos na UTI por, pelo menos 2 dias, que apresentassem as seguintes 
características: pelo menos 1 dos 2 seguintes fatores — antibióticos sistêmicos ou 
cateter venoso central  — mais  pelo menos 2  dos seguintes  fatores  — nutrição 
parenteral total, diálise, cirurgia, pancreatite, uso de corticosteróides sistêmicos, ou 
uso de outro agente imunossupressor. Neste grupo, o risco de infecção fúngica foi 4 
vezes maior que o restante da população internada na UTI. 
A droga de escolha para terapia empírica depende da epidemiologia local. 
Anfotericina B e fluconazol são as medicações mais utilizadas.
98
 Quanto mais se usa 
o fluconazol no hospital ou na unidade, maior é a possibilidade de ter infecção por 
espécies resistentes.  No Brasil,  como a  frequência de candidemia por espécies 
resistentes é baixa (5%), o fluconazol pode ser considerada a droga de escolha.
19
 
2.5.3  Definitiva 
A  prática  definitiva  é  o  tratamento  de  infecção  documentada,  ou  seja, 
quando fungos são  isolados em materiais  biológicos estéreis  colhidos de forma 
asséptica.  Hemoculturas,  cultura  de  fluido  peritoneal  sem  concomitância  de 
bactérias  com  resultados  positivos  para  Candida  spp.,  definem  diagnóstico.  A 
identificação de estruturas fúngicas em tecidos (biópsia/histopatológico, cultura com 
resultados positivos para Candida spp.) representam diagnóstico de infecção do sítio 
cirúrgico, osteomielite, pneumonia, lesões cutâneas, necessitando demonstração de 
invasão  fúngica  do  órgão  acometido.  Muitos  esforços  têm  sido  desenvolvidos  no 
sentido da introdução de novas opções terapêuticas.
19,60
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2.5.3.1  Tratamento da candidemia 
A  principal  ferramenta  diagnóstica  no  tratamento  da  candidemia  é  a 
hemocultura,  mas,  infelizmente,  muitas  vezes,  quando  a  hemocultura  é  positiva  o 
paciente  está  muito  grave  e  o  resultado  tem  pouco  impacto  na  sobrevida.  É 
estabelecido  que  todos  os  pacientes  com  candidemia  deverão  receber  tratamento 
com antifúngico.
86
 
Comparando  diferentes regimes  de  tratamento de  candidemia, podemos 
afirmar  que:  1.  fluconazol  é  tão  eficaz  quanto  a  anfotericina  B  desoxicolato,  mas 
apresenta, como esperado, menor perfil de toxicidade;
101,102,103
 2. a anfotericina B em 
complexo lipídico na dose 5 mg/kg/dia, não é superior à anfotericina B desoxicolato, 
mas  é  menos  tóxica;
104
  3.  comparando  a  eficácia  e  segurança  entre  duas 
formulações  lipídicas,  a  anfotericina  B  lipossomal  e  em  complexo  lipídico,  ambas 
mostraram-se eficazes, mas a anfotericina B lipossomal foi melhor tolerada;
105
 4. a 
caspofungina  foi  similar  à  anfotericina  B  desoxicolato  no  tratamento  da 
candidemia;
106,107
 5. voriconazol comparado com a anfotericina B lipossomal utilizada 
como terapia empírica em pacientes neutropênicos e com febre persistente, se 
mostrou  superior  e  menos  tóxica  que  a  anfotericina  B  lipossomal;
108
  6.  a 
anidulafungina  e  micafungina  têm  atividade  (in  vitro)  similar  com  a  caspofungina, 
mas faltam estudos clínicos para a sua utilização.
109
 Assim, pode-se recomendar o 
seguinte  para  o  tratamento  de  candidemia  por  espécies  susceptíveis  (Candida 
albicans,  Candida  parapsilosis,  Candida  tropicalis  que  representam  mais  de  90% 
das  espécies  causadoras  de  candidemia  no  Brasil),  principalmente  quando  o 
paciente encontra-se estável clinicamente, não-neutropênico, como terapia primária: 
anfotericina B desoxicolato (0.6-1.0 mg/kg por dia endovenoso) ou fluconazol (400-
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800 mg endovenoso ou via oral por dia) ou caspofungina (70 mg dose inicial seguido 
de  50  mg  endovenoso).  Como  terapia  alternativa,  voriconazol  (dose  de  ataque  6 
mg/Kg  endovenoso  12/12h  no  primeiro  dia  e  manutenção  com  dose  de  3mg/Kg 
endovenoso  12/12h.  Duração:  14  dias  após  a  última  hemocultura  positiva  e 
resolução dos sinais e sintomas. Em adultos neutropênicos, instáveis clinicamente, 
como  terapia  primária:  anfotericina  B  desoxicolato  (0.7-1.0  mg/kg  endovenoso  ao 
dia) associado ou não a  5-fluorocitosina (37,5 mg via oral  6/6h) ou  formulação 
lipídica  (3.0-6.0  mg/kg  endovenoso  ao  dia)  ou  caspofungina  (70  mg  dose  inicial 
seguido de  50 mg  endovenoso).  Como  terapia  alternativa, voriconazol (dose de 
ataque  6mg/Kg  endovenoso  12/12h  no  primeiro  dia  e  manutenção  com  dose  de 
3mg/Kg endovenoso de 12/12h. Duração: 14 dias após a última hemocultura positiva 
e resolução dos sinais e sintomas, assim como da neutropenia.
60,109,110
 
Dentre as opções terapêuticas para a candidemia o voriconazol é um novo 
azólico disponível em formulações para uso via oral e endovenoso, e seu espectro 
de  ação  inclui  espécies  de  Candida  em  que  o  fluconazol  tem  reduzida 
suscetibilidade.  Um  estudo  multicêntrico,  randomizado  de  não  inferioridade, 
comparou  voriconazol  com  um  regime  de  anfotericina  B  desoxicolato  seguido  de 
fluconazol  para  tratamento  de  candidemia  em  pacientes  não-neutropênicos. 
Voriconazol não  foi inferior à anfotericina B  desoxicolato seguido do  fluconazol, 
numa análise de eficácia primária, baseado nas respostas clínica e micológica após 
12  semanas do término do tratamento com resultados favoráveis  em  41% dos 
pacientes em ambos os grupos de tratamento (95% CI 10,6%-10,6%). Como última 
avaliação  foi  observado  que  houve  sucesso  no  tratamento  dos  pacientes  tratados 
tanto com voriconazol, quanto com a anfotericina B seguido de fluconazol.
111
 
Outra  questão  relevante  no  tratamento  da  candidemia  é  o  manejo  de 
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cateteres  vasculares.  O  “Infectious  Diseases  Society  of  America”  (IDSA),  publicou 
um guia para manejo de cateteres,
111
 e sugere que em pacientes com candidemia, 
cateteres sejam removidos ou trocados por outro cateter, implantado em outro sítio. 
Esta recomendação se baseia em alguns estudos que sugerem que pacientes que 
tenham o cateter removido apresentam duração mais curta da candidemia e menor 
mortalidade. Entretanto, todos esses trabalhos, apresentam limitações, e nenhum foi 
prospectivo e especificamente desenhado para responder a esta questão. Em uma 
revisão sobre o assunto, Nucci e Anaissie encontraram apenas quatro trabalhos com 
metodologia  adequada  (todos  retrospectivos),  e  os  dados  são  conflitantes.
113
  Em 
neutropênicos severos (mucosite, leucemia aguda ou transplantado de “stem cell”) é 
provável que  a  remoção  do cateter não traga benefícios,  uma  vez que a fonte  da 
candidemia deve ser gastrintestinal. Em não-neutropênicos, sugere-se que o cateter 
seja removido nas seguintes condições: cateter vascular central não tunelizado com 
fácil  acesso  venoso,  instabilidade  hemodinâmica,  infecção  no  sítio  de  inserção  do 
cateter,  ou  quando  a  candidemia  persiste  a  despeito  de  72  horas  de  tratamento 
antifúngico adequado (dose apropriada e espécie de Candida identificada) e ainda, 
se a expectativa de vida do paciente não for curta.
7,114
 
Em  todos  os  pacientes  com  candidemia  relacionada  ao  uso  de  cateter 
vascular central tendo como origem uma fonte secundária (tromboflebite séptica ou 
endocardite) é recomendada tratamento antifúngico e remoção do cateter vascular 
central.  Excisão  cirúrgica  da  veia  infectada,  quando  possível,  pode  diminuir  a 
duração da infecção na corrente sangüínea.
113,114
 
Fatores prognósticos em candidemia foram avaliados em alguns estudos. Os 
principais fatores são: idade, presença ou persistência de neutropenia, envolvimento 
de órgãos e performance “status” ruim, avaliado por algum índice de gravidade como 
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o  “Acute  Physiology  and  Chronic  Health  Evaluacion”  (APACHE)  ou  escala  de 
Karnofsky.
115,116,117
 
2.5.3.2  Tratamento da aspergilose invasiva 
As  drogas  disponíveis  para  o  tratamento  da  aspergilose  invasiva  são: 
anfotericina B desoxicolato ou  formulações lipídicas, itraconazol,  caspofungina e 
voriconazol.  O  sucesso  no  tratamento  depende  de  pronta  iniciação  da  terapia 
antifúngica,  idealmente,  com  96  horas  do  início  da  infecção.
7
  A  dificuldade  de 
diagnóstico  da  infecção  dificulta  a  realização  de  ensaios  clínicos  bem 
estabelecidos.
35 
Até  2002,  a  anfotericina  B  desoxicolato  (0,8-1,25  mg/kg/dia 
endovenoso) era considerado o tratamento padrão, e quando o paciente melhorava 
a manutenção  era  feita com  o itraconazol (200  mg via oral,  três  vezes  ao dia, 
durante  quatro  dias;  seguido  de  200  mg  via  oral,  duas  vezes  ao  dia).
86
  A 
administração  de  uma  das formulações  lipídicas (anfotericina B  lipossomal,  1-3 
mg/kg/dia  endovenoso;  anfotericina  B  lipídeo  complexa,  5  mg/kg/dia  endovenoso; 
anfotericina  B  em  dispersão  coloidal,  4-6  mg/kg/dia  endovenoso)  poderia  ser 
considerada em pacientes que falharam na resposta à formulação convencional, ou 
que,  desenvolveram  efeitos  colaterais  que  necessitavam  da  descontinuação  da 
droga.
32
  Estudo  clínico  realizado  comparando  anfotericina  B  desoxicolato  e 
anfotericina B em dispersão coloidal apontaram resposta favorável em somente 30% 
dos casos de aspergilose invasiva em ambas formulações.
118
 A eficácia e segurança 
da caspofungina para tratamento da aspergilose invasiva em pacientes refratários ou 
intolerantes  para  terapia  antifúngica  convencional  foi  avaliada  em  um  estudo 
multicêntrico,  aberto,  não  comparativo  em  pacientes  com  aspergilose  refratária, 
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resposta  ruim  em  sete  dias  de  terapêutica  antifúngica  ou  nefrotoxicidade 
(intolerantes a terapêutica convencional). Na análise de eficácia em 83 pacientes (71 
pacientes  refratários  e  12  pacientes  intolerantes)  com  aspergilose  invasiva  e  que 
receberam pelo menos uma dose de caspofungina, houve resposta favorável em 37 
(45%) dos 83 pacientes, incluindo 32/54 (50%) com aspergilose pulmonar e 3 (23%) 
de 13  com aspergilose disseminada (2  pacientes descontinuaram a  terapia por 
toxicidade  relacionada  à  droga).  Resultado  favorável  em  26%  dos  pacientes 
neutropênicos  comparado  com  50%  em  não-neutropênicos.  Nos casos  de doença 
refratária, 39,4% de sucesso; intolerantes a outros antifúngicos, 75% de sucesso e, 
finalmente,  considerando os  casos  que  sobreviveram  com  menos  de  sete  dias de 
tratamento  com  a  caspofungina,  sucesso em  56%.  Na  análise  de  segurança  10% 
apresentaram  algum  efeito  adverso,  não  necessariamente  relacionado  à  droga,  e 
apenas  em  dois  casos  a  droga  foi  retirada.  Caspofungina  pode  ser  considerada 
como alternativa na intolerância ou refratariedade à terapia convencional.
82
 
A  avaliação  “in  vitro”  da  suscetibilidade  de isolados  clínicos de Aspergillus 
spp.  foi  realizada  por  diversos  autores  (ICAAC,  2001)  utilizando-se  o  método  do 
“National Commitee for Clinical Laboratory Standards” (NCCLS), norma M38-P. Os 
isolados foram obtidos de pacientes com aspergilose invasiva que participaram de 
dois  estudos  abertos  e  randomizados  sobre  a  eficácia  do  voriconazol  versus 
anfotericina B no tratamento da aspergilose no imunocomprometido. Os espécimes 
foram obtidos de: biópsia de pulmão, brônquios e traquéia (29 isolados), de lavado 
broncoalveolar  (82  isolados),  de  escarro  (65  isolados),  entre  outras.  A 
suscetibilidade “in vitro” do voriconazol contra 217 isolados clínicos de Aspergillus se 
mostrou similar à do itraconazol e superior à da anfotericina B convencional.
35
 
A  partir  do  estudo  randomizado  publicado  em  2002,  o  voriconazol  foi 
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considerado a droga de escolha no tratamento da aspergilose invasiva. Este estudo 
comparou 133 pacientes no grupo da anfotericina B desoxicolato (1.0-1.5 mg/kg/dia 
endovenoso)  com  144  pacientes  no  grupo  do  voriconazol  (6  mg/kg  divididos  em 
duas  doses  endovenoso  no  primeiro  dia  seguido  de  4  mg/kg  divididos  em  duas 
doses endovenoso por sete dias; na sequência 200 mg via oral duas vezes ao dia 
até  a  melhora  clínica),  com  diagnóstico  de  aspergilose  definitiva  ou  provável.  Na 
maioria  dos  pacientes  as  condições  de  base  eram  transplante  de  células 
hematopoiéticas alogênicas, leucemia aguda ou outras doenças hematológicas. Na 
avaliação  na  décima  segunda  semana,  52,8%  dos  pacientes  no  grupo  do 
voriconazol  e 31,6% no grupo da anfotericina B desoxicolato tinham respondido ao 
tratamento.  Mais  importante foi  a  taxa de  sobrevida  em  doze  semanas,  70,8% no 
grupo do voriconazol e 57,9% no grupo da anfotericina B desoxicolato.
88
 
Não se realizaram estudos clínicos randomizados sobre terapia antifúngica 
combinada em aspergilose invasiva. Pode ser considerada como terapia de resgate. 
A  duração  da  terapia  antifúngica  ainda  não  está  estabelecida.  A  melhora  da 
imunossupressão é fundamental.
119
 
 
 




[image: alt] 
3  OBJETIVOS 
3.1  Primário 
Avaliar  as  práticas  de  utilização  de  antifúngicos  sistêmicos  na  UTI  do 
Hospital Universitário Clementino Fraga Filho (UFRJ). 
•  Verificar  a  freqüência  das  diferentes  práticas  de  uso  de  antifúngicos 
sistêmicos  (profilático,  empírico  e  específico),  identificando  em  que 
contextos estes agentes foram utilizados, bem como que drogas foram 
utilizadas em cada situação. 
3.2  Secundário 
Verificar o impacto do uso de anfotericina B na toxicidade renal. 
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4  PACIENTES E MÉTODOS 
4.1  Contexto 
O  estudo  foi  realizado  na  UTI  Geral  do  Hospital  Universitário  Clementino 
Fraga  Filho,  no  período  de  janeiro  de  2000  a  dezembro  de  2001.  Situado  no  13° 
andar do hospital, a UTI Geral é composta por 14 leitos. Atende a pacientes clínicos 
(6  leitos)  e  em  pós-operatório  de  diversas  cirurgias  (8  leitos).  São  realizadas 
cirurgias gastrintestinais, do trato genito-urinário, ortopédicas, torácicas e do sistema 
nervoso  central.  Complicações de cirurgias de transplantes de órgãos ou  doenças 
oncológicas  também  estão  incluídas.  Pacientes  em  pós–operatório  de  cirurgia 
cardiovascular e em unidade coronariana são cuidados em unidades específicas no 
8°  andar  do  hospital.  Há  ainda  uma  unidade  semi-intensiva  de  pós-operatório, 
localizada no 11° andar. 
4.2  Descrição do plano de estudo 
Trata-se de um estudo retrospectivo. Foram identificados todos os pacientes 
admitidos  na  UTI  do  Hospital  Universitário  Clementino  Fraga  Filho,  no  período  de 
janeiro de 2000 a dezembro de 2001. A identificação foi feita através da consulta de 
registros  eletrônicos  de  admissões  na  UTI,  disponíveis  no  hospital.  Em  seguida, 
foram selecionados para análise todos os pacientes que permaneceram na UTI por 
pelo  menos  3  dias.  Uma  revisão  dos  prontuários  foi  realizada  nos  pacientes  do 
estudo, coletando informações demográficas, doença de base, fatores de risco para 




 
 
54
 

candidíase invasiva, bem como o  uso de  antifúngicos, diagnóstico de  infecções 
fúngicas e valores de creatinina antes e depois da utilização do antifúngico. 
4.3  Definições 
As seguintes definições foram empregadas para classificar as situações de 
isolamento de Candida: 
a)  Candidemia com sintomas 
Hemocultura  positiva  para  Candida  spp.  sem  evidência  de 
envolvimento  de  órgãos,  acompanhado  de  pelo  menos  uma  das 
seguintes  manifestações:  febre  (≥38,5ºC),  leucocitose  (>12.000 
leucócitos/mm
3
) ou hipotensão arterial (PA sistólica <90mmHg). 
b)  Candida isolada de um sítio estéril 
Isolamento  de  Candida  spp.  em  culturas  ou  biópsia/histopatológico 
colhidas  de  forma  asséptica  de  um  sítio  estéril  (urina;  peritôneo, 
secundário  a  perfuração  intestinal  traumática  ou  espontânea,  cirurgia 
abdominal e diálise peritoneal; sistema nervoso central; osteoarticular). 
c)  Candidemia assintomática 
Hemocultura  positiva  para  Candida  spp.  sem  evidência  de 
envolvimento de órgãos, não acompanhada de sintomas. 
d)  Candida isolada de dois sítios não estéreis com sintomas 
Isolamento  de  Candida  spp.  em  culturas  ou  biópsia/histopatológico 
colhidas  de  forma  asséptica  de  dois  sítios  não  estéreis  (trato 
respiratório,  digestivo,  pele),  acompanhado  de  febre  (≥38,5ºC), 
leucocitose  (>12.000  leucócitos/mm3)  ou  hipotensão  arterial  (PA 
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sistólica <90mmHg). 
e)  Candidúria com sintomas 
Isolamento de Candida spp. na urina (microscopia positiva,102-105 
unidades formadoras de colônias por ml, ou independente da contagem 
de colônias), 
acompanhado  de  febre  (≥  38,5ºC),  leucocitose  (>12.000 
leucócito/mm3). 
f)  Candida isolada de um cateter venoso central com sintomas 
Isolamento  de Candida  spp.  através  da cultura  semi-quantitativa  da 
ponta  do  cateter  (técnica  de  Maki)  com  mais  de  15  unidades 
formadoras de colônias, com ou sem sinais flogísticos no local da 
inserção,  acompanhado  de  febre  (≥38,5ºC),  leucocitose  (>12.000 
leucócitos/mm3) ou hipotensão arterial (PA sistólica <90mmHg). 
g)  Candida isolada de um cateter venoso central sem sintomas 
Isolamento  de Candida  spp.  através  da cultura  semi-quantitativa  da 
ponta  do  cateter  (técnica  de  Maki)  com  mais  de  15  unidades 
formadoras de colônias, com ou sem sinais flogísticos no local da 
inserção, não acompanhado de sintomas. 
Os itens a, c bem como aqueles com isolamento de Candida spp.  por 
biópsia/histopatológico foram considerados como indicativos de candidíase invasiva. 
O item f foi considerado como infecção suspeita. Os itens b, d, e foram considerados 
com indicativos de colonização. O item g foi considerado como colonização suspeita. 
O uso de antifúngicos foi classificado em: 
a)  Profilático 
Utilizado  para  prevenir  o  desenvolvimento  de  infecção  fúngica 
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disseminada durante períodos de risco (particularmente no transplante 
de  medula  óssea,  fígado,  pacientes  com  perfuração  do  trato 
gastrintestinal  recorrente  ou  quebra  de  anastomoses,  ou  pancreatite 
necrotizante). 
b)  Empírico 
Utilizado  para  pacientes  com  alto  risco  de  infecção  fúngica 
disseminada  (incluindo  fatores  diversos  relacionados  como  tempo 
prolongado  em  UTI,  diabetes,  neutropênicos,  uso  de  antibióticos  de 
largo  espectro,  cateter  vascular  e  peritoneal,  hemodiálise,  cirurgia 
abdominal, quimioterapia) com febre sem causa aparente. Colonização 
por Candida em mais de um sítio não contíguo. 
c)  Definitivo 
Utilizado em situações definidoras de infecção documentada. 
Nefrotoxicidade  relacionada  ao  uso  de  anfotericina  B  foi  considerada  nas 
seguintes situações: 
•  creatinina  sérica  >2,0  mg/dL  após  uso  de  pelo  menos  3  dias  de 
anfotericina B desoxicolato. 
•  elevação maior que 2 vezes o valor basal com pelo menos 3 dias de 
anfotericina B desoxicolato. 
Os valores do APACHE II foram obtidos de um banco de dados da UTI, e o 
escore foi calculado prospectivamente, na admissão do paciente na UTI. 
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4.4  Critérios de inclusão e exclusão 
Critérios de inclusão 
Internação  na  UTI  durante  o  período  de  estudo  (janeiro/2000  a 
dezembro/2001);  permanência  >3  dias  na  UTI;  disponibilidade  de  dados  nos 
prontuários e nos registros de culturas nos laboratórios de Bacteriologia e Micologia. 
 
Critérios de exclusão 
Pacientes que permaneceram por tempo menor que 3 dias na UTI; pacientes 
com mais de uma internação na UTI durante o período de estudo (neste caso, foi 
considerada apenas a primeira internação). 
4.5  Procedimentos 
Um  modelo  de  ficha  clínica  (Anexo  A)  foi  desenvolvido  para  obter 
informações referentes a dados demográficos (sexo, data de nascimento); data de 
internação e alta do hospital e UTI; status na alta da UTI; doença de base; potenciais 
fatores  de  risco  para  candidíase  invasiva  (presentes  7  dias  antes  ou  até  3  dias 
depois da internação na UTI): nutrição parenteral, uso de antibióticos, cateter venoso 
central,  cirurgia,  pancreatite  aguda,  neutropenia,  neoplasia  ativa,  uso  de 
corticosteróides  ou  outras  drogas  imunossupressoras,  diálise;  uso  de  antifúngicos 
sistêmicos; razão para o uso; isolamento de Candida durante a permanência na UTI; 
creatinina sérica no momento da admissão no hospital e na UTI, no dia do início do 
antifúngico e no dia da suspensão; e uso de drogas nefrotóxicas concomitantes. O 
APACHE II foi obtido prospectivamente através de um banco de dados. 
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As fichas clínicas foram digitadas pela web, utilizando os programas SPSS 
Enterprise  Server  3.0  e  SPSS  Data  Entry  Builder  3.03  (SPSS,  Inc.  Chicago,  IL, 
USA). Os dados foram analisados utilizando o programa SPSS 11.0.1 (SPSS, Inc. 
Chicago, IL, USA). 
4.6  Análise dos dados e métodos estatísticos 
A  comparação  entre  variáveis  categóricas  foi  feita  utilizando  os  testes  de 
Fisher (bicaudal) ou Chi-quadrado, e para a comparação entre variáveis contínuas 
foi utilizado o teste de Wilcoxon. Para análise multivariada, variáveis com valores de 
p<0,1  entraram em um modelo  de  regressão logística múltipla.  Valores  de  p<0,05 
foram considerados estatisticamente significantes. 
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5  RESULTADOS 
Durante o período de estudo, um total de 1353 pacientes foram admitidos na 
UTI,  sendo  que  303  (22%) preencheram  os  critérios  de  inclusão. Todos os  outros 
pacientes do período foram excluídos porque não tinham ficado pelo menos 3 dias 
na  UTI.  A  Tabela  1  mostra  as  características  gerais  destes  303  pacientes.  A 
mediana da idade foi de 54 anos e 51% (155 pacientes) eram do sexo masculino. A 
doença de base mais freqüente foi câncer (65 pacientes, 21,5%), seguido de doença 
gastrintestinal  (42  pacientes,  13,9%)  e  doença  hepática  (40  pacientes,  13,2%).  O 
APACHE  II  mediano  foi  de  20,  variando de  5  a  46.  A  duração  de  internação 
(mediana) foi de 30 dias e o tempo de permanência na UTI (mediana) foi de 10 dias, 
variando de 3 a 88 dias. 
A Tabela 2 mostra os fatores de risco para candidemia, presentes nos 303 
pacientes.  Duzentos  e  setenta  e  oito  pacientes  (91,7%)  receberam  antibióticos 
sistêmicos, 271 tinham um cateter venoso central (89,4%), e 94 (31%) tinham sido 
submetidos à cirurgia, sendo 60 cirurgias abdominais. 
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Tabela 1  Características de 303 pacientes internados na UTI 
Característica  Número (%) 
Sexo M/F  155/148 
Idade, mediana (variação)  54 (7 – 94) 
Doença de base:   
Câncer
1 
65 (21,5) 
Doença gastrintestinal
2
 

42 (13,9) 
Doença hepática e vias biliares
3
 

40 (13,2) 
Doença pulmonar
4 
32 (10,6) 
Doença neurológica
5 
20 (6,6) 
Trauma/queimadura  18 (5,9) 
Diabetes  18 (5,9) 
Doença cardiovascular
6 
17 (5,6) 
Doença renal
7 
16 (5,3) 
Doença do colágeno
8 
13 (4,3) 
AIDS   8 (2,6) 
Outro
9 
14 (4,6) 
APACHE II, mediana (variação)   20 (5 – 46) 
Duração de hospitalização, mediana (variação)   30 (4 – 175) 
Duração de hospitalização na UTI, mediana (variação)   10 (3 – 88) 
1 
Câncer hematológico: leucemia linfóide aguda (12), leucemia mielóide aguda (24), linfoma de 
Hodgkin (8), linfoma não-Hodgkin (11); Câncer pulmonar: carcinoma de células escamosas (2), 
adenocarcinoma (1); Câncer de bexiga: adenocarcinoma (1); Câncer vias biliares e pâncreas: 
tumor papila de Vater (1), tumor de cabeça de pâncreas (2); Câncer neurológico: meningioma (1), 
craneofaringioma (1); Câncer anorretal: adenocarcinoma (1). 
2
 Úlcera gástrica (7), úlcera duodenal (4), isquemia mesentérica (7), doença de Crohn (4), doença 
Whipple (2), apendicite perfurada (7), pancreatite aguda (6), pancreatite crônica (2), retocolite 
ulcerativa idiopática (3). 
3
 Cirrose hepática (vírus da hepatite C) (20), cirrose hepática (vírus da hepatite B) (5), hepatite 
autoimune (4), colangite esclerosante primária (3), doença de Wilson (1), litiase biliar (4), hepatite 
fulminante (2), cirrose biliar primária (1). 
4
 Pneumonia comunitária (13), DPOC (11), asma brônquica (3), bronquiectasia (3), tuberculose 
pulmonar (2). 
5
 AVE isquêmico (8), AVE hemorrágico (7), hemorragia subaracnóide (3), síndrome de Guillain-Barre 
(2). 
6
 Aneurisma gigante de carótida (3), aneurisma de artéria hepática (2), aneurisma de aorta abdominal 
(4), estenose mitral (2), insuficiência aórtica e mitral (2), coronariopatia (2), bloqueio átrio ventricular 
total (2). 
7
 Insuficiência renal crônica (10), insuficiência renal aguda (6). 
8
 Lupus eritematoso sistêmico (8), lupus eritematoso discóide (1), polimiosite (1), esclerodermia (1), 
doença mista do colágeno (2). 
9 
Dengue hemorrágico (2), pneumonia hospitalar (5), granulomatose de Wegener (1), farmacode- 
mia (1), micose fungóide (1), hanseníase (1), hérnia diafragmática (1), vasculite leucocitoclástica (1), 
abscesso cerebral (1). 
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Tabela 2  Fatores de risco em 303 pacientes internados na UTI 
Fator de risco  Número (%) 
Uso de antibióticos sistêmicos  278 (91,7) 
Cateter venoso profundo  271 (89,4) 
Cirurgia   94 (31,0) 
Cirurgia abdominal   60 (19,8) 
Corticosteróides   71 (23,4) 
Outros imunossupressores   43 (14,2) 
Nutrição parenteral total   42 (13,9) 
Diálise  27 (8,9) 
Pancreatite grave  8 (2,6) 
 
Como  mostra  a  Figura  1,  85  pacientes  (28%)  receberam  antifúngicos 
sistêmicos durante a internação na UTI. Destes, 29 pacientes (9,6% do total e 34% 
dos que receberam antifúngico) já vinham recebendo uma droga antifúngica antes 
da  admissão  na  UTI:  14  como  profilaxia  (fluconazol  em  todos  os  casos);  11  em 
tratamento empírico (fluconazol em 7 e anfotericina B em 4); 4 para o tratamento de 
uma infecção documentada — fluconazol em 3 casos (1 paciente para tratamento de 
peritonite por Candida e 2 pacientes para tratamento de candidemia); e anfotericina 
B em 1 paciente com criptococose disseminada. 
Dentre os 56 pacientes que iniciaram o antifúngico após a admissão na UTI, 
15  usaram  como  profilaxia  (fluconazol  em  todos  os  casos);  28  receberam  terapia 
empírica (fluconazol em  20  e anfotericina B em  8);  10 receberam antifúngico para 
tratamento (candidemia em 5 casos, peritonite em 4 casos e meningoencefalite em 1 
caso, todos recebendo fluconazol). Além disso, 3  pacientes (fluconazol em 2 e 
anfotericina B em 1) receberam antifúngico no contexto de ponta de cateter venoso 
central positiva para Candida  spp. e sinais clínicos de infecção (ver 4.3 definições, 
categoria “f”), sendo considerados como tendo infecção suspeita. O tempo mediano 
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para início de antifúngico após a  admissão na UTI foi de 4  dias para o fluconazol 
(variação 0 a 45) e de 8 dias para a anfotericina B (variação 0 a 45). 
A Tabela 3 mostra a comparação entre pacientes que receberam ou não um 
antifúngico  durante  a  sua  permanência  na  UTI.  O  uso  de  antifúngicos  esteve 
associado  com  doença  hepática (p=0,001), pancreatite (p=0,04), diálise (p=0,001), 
hipotensão (p<0,001) e maior permanência na UTI (11 dias x 9 dias, p=0,01). Além 
disso, pacientes que receberam antifúngico eram mais jovens (52 anos x 55 anos, 
p=0,08) e mais graves (APACHE II de 20 x 19, p=0,08), embora as diferenças não 
tenham sido estatisticamente significantes. 
No total, 19 pacientes receberam anfotericina B: os 14 pacientes descritos 
nos parágrafos anteriores (ver Figura 1) e 5 pacientes que trocaram fluconazol por 
anfotericina B no curso de  sua  internação na UTI (2 candidemias e 3 tratamentos 
empíricos). A dose diária de anfotericina B foi de 1 mg/kg em todos os casos, e a 
duração  mediana  de  uso  foi  de  12  dias  (variação  2  a  32  dias),  com  uma  dose 
acumulada (mediana) de 550 mg (variação 80 a 1400 mg). 
Dentre os 19 pacientes que receberam anfotericina B, o valor da creatinina 
sérica da alta da UTI foi maior que o valor da admissão na UTI (2,0 mg/dL, variação 
0,6  a  10,8  x  1,2  mg/dL,  variação  0,4  a  7,9)  com uma  tendência  a  significância 
estatística (p=0,07). A variação mediana da creatinina sérica durante a permanência 
na  UTI  foi  de  0,6  mg/dL  (variação  -4,4  a  4,8)  nos  pacientes  que  receberam 
anfotericina  B  e  de  zero  (variação  -5,4  a  4,6)  nos  pacientes  que  não  receberam 
anfotericina B (p<0,001). Além disso, a proporção de pacientes com creatinina sérica 
acima  de  2,0  mg/dL  foi  de  53%  nos  pacientes  que  receberam  anfotericina  B 
comparado com 19% naqueles  que  não receberam anfotericina B (p=0,002, razão 
de chance [RC] 4,61, intervalo de confiança a 95% [IC 95%] 1,63 a 13,07). 
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Figura 1  Uso de antifúngicos em 85 pacientes internados na UTI 
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Tabela 3  Comparação  entre  pacientes  que  receberam  e  não  um  antifúngico 
durante a hospitalização na UTI 
Uso de antifúngico 
Variáveis 
Sim 
 

n = 85 (%) 
Não 

n = 218 (%)
 

p 
Sexo M/F  45/40  110/108  0,70 
Idade, mediana (variação)  52 (13 – 86)
 

55 (7 – 94)  0,08 
Doença de base: 
     
Câncer   14 (16,5)   51 (23)  0,19 
Doença gastrointestinal 

15 (18)   27 (12)  0,23 
Doença hepática 
 

25 (29)  15 (7)  0,001 
Doença pulmonar  5 (6)   26 (12)  0,12 
Doença neurológica   3 (3,5)  17 (8)  0,18 
Trauma/queimadura  2 (2)  16 (7)  0,10 
Diabetes  7 (8)  11 (5)  0,29 
Doença cardiovascular  1 (1)  16 (7)  0,48 
Doença renal  5 (6)   1 (5)  0,78 
Doença do colágeno  2 (2)  11 (5)  0,53 
AIDS  4 (5)   4 (2)  0,23 
Pancreatite  5 (6)   3 (1)  0,04 
Diálise  15 (17)  12 (5)  0,001 
Hipotensão/uso de amina pressora  17 (20)   2 (1)  <0,001 
APACHE II, mediana (variação)  20 (6 – 46)  19 (5 – 40)  0,08 
Duração de hospitalização, mediana 
(variação) 
 
31 (4 – 175)
 

 
30 (4 – 169)
 

 
0,82 
Duração de hospitalização na UTI, mediana 
(variação) 
 
11 (4 – 78) 
 
9 (3 – 88) 
 
0,01 
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A Tabela 4 mostra a comparação entre pacientes que receberam fluconazol 
ou  anfotericina  B  como  antifúngico  de  primeira  linha.  Não  houve  diferença  na 
dosagem de creatinina no momento da admissão na UTI entre os  dois grupos 
(p=0,72). Da mesma forma, o APACHE mediano à entrada na UTI não foi diferente 
nos dois grupos (p=0,69). Doença hepática (p=0,056), e cirurgia abdominal (p=0,02) 
estiveram relacionados com o uso de fluconazol, enquanto que uso de vancomicina 
(p<0,001),  ciclosporina  (p=0,002),  câncer  (p=0,049)  e  hipotensão  (p<0,001)  foram 
associados ao uso de anfotericina B. Em análise multivariada, a única variável 
associada  ao  uso de  anfotericina  B foi  hipotensão  (RC  200, IC  95%  25  a 333, 
p<0,001). 
Nefrotoxicidade  foi  observada em  53%  dos 19  pacientes que receberam 
anfotericina  B,  e  não  foi  mais  freqüente  em  pacientes  que  estavam  em  uso 
concomitante  de  drogas  nefrotóxicas,  como  vancomicina,  aminoglicosídeos  e 
ciclosporina. 
A mortalidade global nos 303 pacientes foi de 39%. A mortalidade dos 
pacientes que receberam um antifúngico foi de 62%, comparado com 30% naqueles 
que não receberam um antifúngico  (p<0,001). Dentre os pacientes que  receberam 
um antifúngico, a mortalidade foi de 59% nos pacientes que receberam fluconazol e 
79% nos que receberam anfotericina B (p=0,17). Além disso, dentre os 19 pacientes 
que  receberam  anfotericina  B,  a  mortalidade  foi  de  100%  quando  a  creatinina 
máxima  foi  >2,0  mg/dL,  e  de  56%  naqueles  com  creatinina  máxima  ≤2,0  mg/dL 
(p=0,03).  Dos  15  óbitos  em  pacientes  que  receberam  anfotericina  B,  10 
apresentaram nefrotoxicidade, sete eram pacientes clínicos e três cirúrgicos. 
Como  mostrado  na  Tabela  5,  a  mortalidade  na  UTI  esteve  associada  a: 
diálise  (p=0,03),  uso de  vancomicina  (p=0,001),  hipotensão  (p<0,001),  APACHE  II 
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maior (p<0,001), uso de antifúngicos (p<0,001), uso de fluconazol (p<0,001), uso de 
anfotericina  B  (p<0,001),  infecção  fúngica  invasiva  (p=0,002)  e  valor  máximo  de 
creatinina  >2,0  mg/dL  (p<0,001).  Em  análise  multivariada,  as  seguintes  variáveis 
estiveram associadas com maior mortalidade: APACHE II (RC 1,11; IC 95% 1,07 – 
1,15; p<0,001), hipotensão arterial (RC 4,92; IC 95% 1,29 – 18,66; p=0,02) e uso de 
antifúngico (RC 2,80; IC 95% 1,55 – 5,05; p=0,001). 
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Tabela 4   Comparação  entre  pacientes  que  receberam  anfotericina  B  ou 
fluconazol como antifúngico de primeira linha 
Antifúngico 
Variáveis 
Anfotericina 
B n=14 
(%) 
Fluconazol 

n=71 (%) 
p 
Sexo M/F  7/7  38/33  0,81 
Idade, mediana (variação)  42 (13 – 72)  53 (16 – 86)  0,08 
Doença de base 
     
Câncer  5 (36)  9 (13)  0,049 
Doença gastrointestinal 

2 (14)  13 (18)  1,00 
Doença hepática 
 

1 (7)  24 (34)  0,056 
Doença pulmonar  1 (7)  4 (6)  1,00 
Doença neurológica  0  3 (4)  1,00 
Trauma/queimadura  0  2 (3)  1,00 
Diabetes  1 (7)  6 (8)  1,00 
Doença cardiovascular  0  1 (1)  1,00 
Doença renal  2 (14)  3 (4)  0,19 
Doença do colágeno  0  2 (3)  1,00 
AIDS  2 (14)  2 (3)  0,12 
Pancreatite  2 (14)  3 (4)  0,19 
Diálise  3 (21)  12 (17)  0,71 
Uso de vancomicina  10 (71)  5 (7)  <0,001 
Hipotensão/uso de amina pressora  13 (93)  4 (6)  <0,001 
APACHE II, mediana (variação)  20,5 (12 – 46)
 

20 (6 – 45)  0,69 
Creatinina à admissão na UTI, mediana 
(variação) 
 
1,2 (0,4 – 7,9)
 

 
1,0 (0,4 – 8,0) 
 
0,72 
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Tabela 5  Análise univariada de fatores associados com óbito 
Óbito 
Variáveis 
Sim 
n = 119 (%) 
Não 
n = 184 (%) 
p 
Sexo M/F  65/54  90/94  0,33 
Idade, mediana (variação)  55 (7 – 90)  54 (8 – 94)  0,72 
Doença de base 
     
Câncer  22 (18)  43 (23)  0,31 
Doença gastrointestinal 

18 (15)  24 (13)  0,61 
Doença hep
ática 

18 (15)  22 (12)  0,43 
Doença pulmonar  11 (9)  21 (11)  0,55 
Doença neurológica  7 (6)  13 (7)  0,68 
Trauma / queimadura  6 (5)  12 (6)  0,59 
Diabetes  11 (9)  7 (4)  0,05 
Doença cardiovascular  5 (4)  12 (6)  0,39 
Doença renal  8 (7)  8 (4)  0,37 
Doença do colágeno  5 (4)  8 (4)  0,95 
AIDS  3 (2)  5 (3)  0,92 
Pancreatite  6 (5)  2 (1)  0,06 
Cirurgia  35 (29)  59 (32)  0,63 
Cirurgia abdominal  23 (19)  37 (20)  0,87 
Diálise  16 (13)  11 (6)  0,03 
Uso de vancomicina  12 (10)  3 (2)  0,001 
Hipotensão/uso de amina pressora  16 (13)  3 (2)  <0,001 
APACHE II, mediana (variação)  23 (9 – 46)
 

18 (5 – 45)  <0,001 
Uso de antifúngico  53 (44)  32 (17)  <0,001 
Uso de fluconazol  42 (35)  29 (16)  <0,001 
Uso de anfotericina B  15 (13)  4 (2)  <0,001 
Infecção fúngica invasiva  11 (9)  3 (2)  0,002 
Creatinina sérica >2 mg/dL  42 (35)  23 (13)  <0,001 
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6  DISCUSSÃO 
A  UTI  é  cenário  de  uma  batalha  de  vida  ou  morte  envolvendo  médicos  e 
pacientes versus um oponente poderoso, os microorganismos, dos quais os fungos 
representam uma parcela importante. Infelizmente, até bem pouco tempo, a palavra 
derrota  era  a  mais  ouvida.  Sem  dúvida, até  a  década  de  80  não  existia  uma 
consciência  da  participação  dos  fungos  nas  infecções  hospitalares  (eram  mais 
conhecidos por causar infecções de caráter endêmico para determinadas áreas 
geográficas), e além disto, os recursos, tanto diagnósticos quanto terapêuticos, eram 
precários.  Progressos  na  tecnologia,  feitos  durante  este  período,  melhoraram 
consideravelmente  a  perspectiva  de  pacientes  com  enfermidades  graves,  como  o 
câncer  e  outros  distúrbios  que  comprometem  o  sistema  imunológico.  Tais 
progressos,  entretanto,  não  foram  obtidos  sem  um  preço,  a  saber,  os  efeitos 
supressores  no  sistema  de  defesa  do  organismo,  que  predispõem  os  pacientes  a 
infecções graves e freqüentemente fatais. 
Candida  albicans  continua  sendo  a  principal  causa  de  infecção  fúngica 
hospitalar, particularmente em UTIs,
13
 mas outras espécies hoje são representativas, 
e preocupam pelo aspecto de resistência crescente a determinados antifúngicos.
60
 O 
conhecimento dos reservatórios dos fungos patogênicos nos permite concluir que “o 
inimigo está mais perto do que se possa imaginar.” C. albicans é um saprófita animal 
obrigatório, e a principal fonte de Candida na doença humana é endógena, sendo o 
trato gastrintestinal a principal fonte de colonização.
113
 Assim, a colonização do trato 
gastrintestinal é elemento fundamental para a ocorrência de candidíase invasiva. 
Para  vencermos  a  batalha  contra  os  fungos  hospitalares,  foram 
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estabelecidas práticas de utilização de antifúngicos sistêmicos que representam 
estratégias para confrontar esta situação: profilaxia, terapia empírica e tratamento de 
uma  infecção  estabelecida.
89
  Na  profilaxia,  o  antifúngico  é  utilizado  antes  do 
aparecimento  de  manifestações  de  infecção,  no  sentido  da  prevenção  do 
aparecimento de infecções fúngicas invasivas. Na terapia empírica, o antifúngico é 
iniciado  após  o  aparecimento de  manifestações  inespecíficas  de infecção,  como 
febre. Na terapia de infecção estabelecida, o uso do antifúngico é direcionado pelos 
resultados das culturas e/ou exames complementares, que diagnosticam a infecção. 
Neste  trabalho,  em  303  pacientes  internados  na  UTI,  foi  verificado  que  a 
doença  de  base  mais  freqüente  foi  o  câncer.  É  sabido  que  esta  condição  leva  a 
imunossupressão, assim como sua terapia específica.
55
 Dentre os tipos de câncer, 
predominaram  as  neoplasias  hematológicas.  Outras  doenças  de  base  relevantes 
foram  doenças  gastrintestinais  (representados,  na  maioria,  por  pacientes  em  pós-
operatório de  cirurgia abdominal  e  doenças  pancreáticas), e  doenças hepáticas, 
principalmente cirrose hepática por vírus da hepatite C. 
Analisando os fatores de risco dos pacientes internados na UTI, verificou-se 
que  os  mais  importantes  foram:  uso  de  antibióticos  sistêmicos,  cateter  venoso 
profundo e cirurgia (particularmente abdominal). Estes fatores contribuem de forma 
significativa  na  patogenia  da  candidíase  invasiva  (lesão  na  barreira  cutâneo-
mucosa).
12,16
 
Menos  da  metade  dos  pacientes  internados  na  UTI  (85  pacientes,  28%) 
receberam antifúngicos sistêmicos, sendo a maioria após a admissão (56 pacientes). 
Destes pacientes, a terapia empírica com fluconazol, prevaleceu. Este fato reflete a 
tendência  a  se  usar  antifúngicos  precocemente  em  pacientes  de  alto  risco,  e  se 
justifica porque, mesmo dispondo de sistemas automatizados de hemoculturas com 
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resultados definitivos em torno de 48-72 h, o diagnóstico destas infecções é difícil.
98
 
Além disso, trata-se de pacientes críticos, e as infecções fúngicas sistêmicas nesta 
população  de  pacientes  tem  alta  mortalidade.
11
  O  uso  de  fluconazol  para  terapia 
empírica baseia-se no fato de que no Brasil a maioria das espécies de Candida é 
sensível ao mesmo.
19
 Além disso, o fluconazol representa uma droga de prescrição 
mais simples e uso bastante difundido no meio clínico, ao contrário da anfotericina 
B, que apresenta uma série de efeitos adversos.
7
 Dentre os pacientes que já vinham 
em  uso  de antifúngicos na  admissão na UTI (29 pacientes), houve  predomínio  do 
uso profilático do fluconazol, sendo este fato justificado pela prevalência significativa 
de  transplantados  de  medula  óssea,  transplante  hepático,  pancreatite  e  cirurgias 
abdominais.  Estas  situações  são  aquelas  em  que  o  uso profilático de antifúngicos 
tem mais  evidência  científica.
92 
No presente estudo, doença  hepática e pancreatite 
estiveram associadas  ao uso  de antifúngicos,  assim como  diálise, hipotensão  e 
permanência prolongada na UTI (Tabela 3). Hospitalização prolongada é o principal 
fator de risco para candidíase invasiva em pacientes de UTI.
120
 Estes dados sugerem 
que os médicos tendem a usar antifúngicos em pacientes mais graves, ou em 
situações em que o seu uso tem maior embasamento científico, como foi comentado 
anteriormente. Outro elemento que indica que pacientes mais graves tendem a usar 
drogas  antifúngicas  é  a  diferença  na  mortalidade  entre  estes  pacientes  (62%)  e 
aqueles que não receberam antifúngicos (30%). Além disso, o uso de antifúngicos 
esteve associado a maior mortalidade na análise multivariada de fatores associados 
com óbito. 
Dados do uso de antifúngicos em 4 hospitais americanos (três UTIs médico-
cirúrgicas e uma UTI oncológica), num total de 255 pacientes, foram publicados em 
2006.  Semelhante  ao  presente  estudo,  fluconazol  foi  o  antifúngico  mais  utilizado 
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(221 pacientes), seguido da anfotericina B desoxicolato (22 pacientes). Antifúngicos 
foram  prescritos  para  a  prática  empírica  em  44%  dos  pacientes  em  uso  de 
antibiótico, e a mortalidade dos pacientes que receberam antifúngicos foi de 50%.
122
 
Anfotericina B desoxicolato foi usada em apenas 19 pacientes (20%). Este 
número  é  baixo,  considerando  que  anfotericina  B  tem  amplo  espectro,  e  há  uma 
certa preocupação dos médicos em utilizar fluconazol em pacientes graves, por ser 
uma  droga  fungistática.  O  mais  significativo  efeito  colateral  da  anfotericina  B 
desoxicolato é a nefrotoxicidade.
60,73
 No presente estudo, a variação na dosagem de 
creatinina foi maior nos pacientes que receberam anfotericina B, e a proporção de 
pacientes com creatinina sérica acima de 2 mg/dl foi de 53%, comparado com 19% 
naqueles que não receberam anfotericina B. A não observação de uma associação 
entre  o  uso  concomitante  de  drogas  nefrotóxicas  e  maior  freqüência  de 
nefrotoxicidade  pode  ser  devido  ao  pequeno  número  de  pacientes  usando 
anfotericina B no presente estudo. 
Na comparação entre pacientes que receberam anfotericina B ou fluconazol, 
a  única  variável  significantemente  associada  ao  uso  de  anfotericina  B  em  análise 
multivariada  foi  hipotensão arterial. Isso  indica  que  os  médicos  tendem  a  usar 
anfotericina B em situações de maior gravidade. Neste contexto, todos os pacientes 
recebendo  anfotericina B  que tiveram uma creatinina  >2,0 mg/dL morreram. Estes 
dados  reforçam  o  conceito  de  que  a  mortalidade  associada  à  nefrotoxicidade  da 
anfotericina B desoxicolato é grande.
121
 
A principal limitação deste estudo é o seu caráter retrospectivo, com a 
possibilidade  de  viés  de  informação,  resultando  na  perda  de  dados  contidos  nos 
prontuários.  Além  disso,  algumas  associações  podem  não  ter  apresentado 
significância estatística devido ao tamanho da amostra. As práticas não podem ser 
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extrapoladas  para  outros  hospitais  devido  às  características  particulares  da 
instituição na qual o estudo foi realizado. Entretanto, a despeito destas limitações, os 
resultados do presente estudo mostram que o fluconazol é a droga mais empregada 
em UTI. Tal observação merece acompanhamento cuidadoso, uma vez que o uso 
de  fluconazol  pode  resultar  em  mudança  no  perfil  de  agentes  etiológicos  de 
infecções fúngicas, com um aumento na freqüência de espécies resistentes. 
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7  CONCLUSÕES 
•  A prática profilática foi a mais utilizada antes da admissão na UTI, sendo o 
fluconazol a droga mais utilizada. 
•  As práticas empíricas e definitivas foram mais utilizadas após a admissão na 
UTI, sendo o fluconazol a droga mais utilizada. 
•  A anfotericina B desoxicolato representou a segunda opção terapêutica nas 
práticas empírica e definitiva. 
•  Os pacientes que  receberam anfotericina  B desoxicolato  eram pacientes 
mais graves, a nefrotoxidade foi significativa e a mortalidade alta. 
•  Independente  do  antifúngico  utilizado  (anfotericina  B  desoxicolato  ou 
fluconazol) a mortalidade foi alta. 
 
 




[image: alt] 
8  RECOMENDAÇÕES 
•  São necessários estudos que definam melhor os momentos de utilização de 
antifúngicos, a fim de diminuir a mortalidade associada a estas infecções. 
•  Novas drogas antifúngicas, recentemente introduzidas na prática, devem ser 
incorporadas  às  UTIs,  objetivando  diminuir  a  toxicidade  associada  aos 
antifúngicos (anfotericina B). 
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ANEXOS 
ANEXO A: MODELO DE FICHA CLÍNICA 
AVALIAÇÃO DAS PRÁTICAS DO USO DE ANTIFÚNGICOS EM UMA 
UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA 
Ficha Clínica 
 
 
I – Geral 
 
Iniciais _________    Prontuário ________________ 
 
Sexo __________ Data do nascimento ___/___/___ Idade ______ 
 
Data da Internação no hospital ___/___/___ Data da alta do hospital ___/___/___ 
(se mais de uma internação, marcar somente a internação anual) Ou ainda no Hospital? _____ 
 
Status na alta Hospitalar _____ 
0 Vivo 
1 Morto 
 
Data da internação na UTI ___/___/___ Data da alta da UTI ___/___/___ 
 Ou ainda na UTI? _____ 
Status na alta da UTI ______ 
0 Vivo 
1 Morto 
 
II – Co–morbidades 
 
Diabetes mellitus? _____ TMO? ______ 
(diag. antes ou durante hospitalização)  0 Não 
 0 Não   1 Sim 
 1 Sim 
 
Doença de base ______ 
 (marque apenas uma, aquela que seja a dominante nesta internação)  
  1- Câncer  6- Desnutrição 
  2- Prematuridade   7- Ins. Renal Crônica 
  3- Diabetes   8- Trauma 
  4- Doença Gastrintestinal  9- Cirrose 
  5- AIDS   10- Outro ______________ 
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Usou antibióticos nos 4 primeiros dias de CTI? 
( ) Não 
( ) Sim 
 
Cateter profundo nos 4 primeiros dias de CTI? 
( ) Não 
( ) Sim 
 
Nutrição parenteral total nos 4 primeiros dias de CTI? 
( ) Não 
( ) Sim 
 
Diálise nos 4 primeiros dias de CTI? 
( ) Não 
( ) Sim 
 
Cirurgia nos 7 dias antes do CTI? 
( ) Não 
( ) Sim 
 
Cirurgia abdominal nos 7 dias antes do CTI? 
( ) Não 
( ) Sim 
 
Pancreatite nos 7 dias antes do CTI? 
( ) Não 
( ) Sim 
 
Uso de corticosteróides nos 7 dias antes do CTI? 
( ) Não 
( ) Sim 
 
Uso de outros imunossupressores nos 7 dias antes do CTI? 
( ) Não 
( ) Sim 
 
Uso de antifúngico sistêmico nos 7 dias antes do CTI? 
( ) Não 
( ) Sim 
( ) Profilático 
( ) Empírico 
( ) Tratamento de uma infecção 
( ) Sim, mas não sei porque 
 
Uso de antifúngico sistêmico nos 3 primeiros dias do CTI? 
( ) Não 
( ) Profilático 
( ) Empírico 
( ) Tratamento de uma infecção 
( ) Sim, mas não sei porque 
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Uso de antifúngico sistêmico no 4º dia do CTI? 
( ) Não 
( ) Profilático 
( ) Empírico 
( ) Tratamento de uma infecção 
( ) Sim, mas não sei porque 
   
Usou fluconazol?_________  Data do início do fluconazol ___/___/___ 
( ) Não 
( ) Sim     Data da suspensão do fluconazol ___/___/___ 
          Dose diária de fluconazol ________mg 
Usou anfo B? ________  Data do início de anfo B ___/___/___ 
( ) Não 
( ) Sim     Data da suspensão de anfo B ___/___/___ 
 
          Dose diária de anfo B _________mg/Kg 
 
          Dose diária de anfo B _________mg 
 
Diluente de anfo B ______ 
 1- Glicose a 5% 2- Lipofundin  3- Não sei 4- Outros  
Duração de infusão _______ horas 
 
Assinale se o paciente teve algum dos seguintes eventos (marque todos que tenham 
ocorrido) 
 
- Candidemia com sintomas 
( ) Não 
( ) Sim, 7 dias antes da entrada no CTI 
( ) Até 3 dias da entrada no CTI 
( ) Após 4 dias de CTI 
 
- Candida de um sitio estéril 
( ) Não 
( ) Sim, 7 dias antes da entrada no CTI 
( ) Até 3 dias da entrada no CTI 
( ) Após 4 dias de CTI 
 
- Candidemia assintomática 
( ) Não 
( ) Sim, 7 dias antes da entrada no CTI 
( ) Até 3 dias da entrada no CTI 
( ) Após 4 dias de CTI 
 
- Candida isolada de 2 sítio não estéreis + sintomas 
( ) Não 
( ) Sim, 7 dias antes da entrada no CTI 
( ) Até 3 dias da entrada no CTI 
( ) Após 4 dias de CTI 
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- Candidúria + sintomas 
( ) Não 
( ) Sim, 7 dias antes da entrada no CTI 
( ) Até 3 dias da entrada no CTI 
( ) Após 4 dias de CTI 
 
- Candida isolada de um cateter venoso central + sintomas 
( ) Não 
( ) Sim, 7 dias antes da entrada no CTI 
( ) Até 3 dias da entrada no CTI 
( ) Após 4 dias de CTI 
 
- Candida isolada de um cateter venoso central, sem sintomas 
( ) Não 
( ) Sim, 7 dias antes da entrada no CTI 
( ) Até 3 dias da entrada no CTI 
( ) Após 4 dias de CTI 
 
- Terapia empírica Candida de 2 sítios 
( ) Não 
( ) Sim, 7 dias antes da entrada no CTI 
( ) Até 3 dias da entrada no CTI 
( ) Após 4 dias de CTI 
 
- Terapia empírica, Candida de mais de 2 sítios 
( ) Não 
( ) Sim, 7 dias antes da entrada no CTI 
( ) Até 3 dias da entrada no CTI 
( ) Após 4 dias de CTI 
 
- Só terapia empírica 
( ) Não 
( ) Sim, 7 dias antes da entrada no CTI 
( ) Até 3 dias da entrada no CTI 
( ) Após 4 dias de CTI 
 
- Creatinina da data de admissão no hospital  ______ mg/dL  data ___/___/___ 
 
- Creatinina da data de admissão na UTI  ______ mg/dL  data ___/___/___ 
 
- Creatinina da alta da UTI  _______ mg/dL  data ___/___/___ 
 
- Creatinina da alta do hospital  _______ mg/dL  data ___/___/___ 
 
- Creatinina máxima durante a hospitalização _______ mg/dL  data ___/___/___ 
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(Uma semana antes até 1 semana de uso de anfotericina B) 
“0” para Não e “1” para Sim 
 
- Uso de aminoglicosídeo?    __________ 
 
- Uso de vancomicina?      __________ 
 
- Uso de ciclosporina ou tacrolimus?  __________ 
 
- Uso de outra(s) droga(s) nefrotóxica(s)? ______ Qual(is)? ___________________ 
 
- Hipotensão?  ________ 
 
- Uso de aminopressora? ________ 
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ANEXO B: TABELA 6: ANTIFÚNGICOS SISTÊMICOS 
Ajuste na Insuficiência Renal 
(CICr ml/min)
3
 
Nome 
Via de 
Adminis-
tração 
Dose em adultos 
Inter- 
valo 
(horas) 
80-50  50-10  <10 
Remoção 
após 
Hemo-
diálise 
Anfotericina B 
desoxicolato 
EV  0,3-1,5 mg/kg/dia  24  não  não  não  não 
Anfotericina B em 
dispersão coloidal 
EV  3-4 mg/kg/dia  24  não  não  não  não 
Anfotericina B lipídeo 
complexa 
EV  5 mg/kg/dia  24  não  não  não  não 
Anfotericina B lipossomal  EV  1-5 mg/kg/dia  24  não  não  não  não 
Itraconazol  VO 
EV 
100-400 mg/dia 
200 mg/dia 
12 
12-24 
não 
não 
não 
não 
não 
evitar 
não 
não 
Fluconazol  VO e EV  100-800 mg/dia  24  não  50%  25%  sim
1 
Voriconazol  VO 
 
 
 
 
 
EV 
<40 kg: 
 200 mg (1º dia) 
 100 mg (a seguir) 
>40 kg: 
 400 mg (1º dia) 
 200 mg (a seguir) 
6 mg/kg (1º dia) 
3-4 mg/kg (a seguir) 
 
12 
 
 
12 
 
12 
 
não 
 
 
não 
 
não 
 
não 
 
 
não 
 
evitar 
 
não 
 
 
não 
 
evitar 
 
não 
 
 
não 
 
não 
5-fluorocitosina  VO  37,5 mg/kg  6  não  12h  24h  sim
2 
Caspofungina  EV  75 mg (1º dia) 
50 mg (a seguir) 
24  não  não  não  não 
1
Dose usual após hemodiálise. Dose para ClCr <10 na diálise peritoneal contínua. 
2
37,5 mg/kg após hemodiálise. 
3
CICr = Clearance de Creatinina 
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Milhares de Livros para Download:
 
Baixar livros de Administração
Baixar livros de Agronomia
Baixar livros de Arquitetura
Baixar livros de Artes
Baixar livros de Astronomia
Baixar livros de Biologia Geral
Baixar livros de Ciência da Computação
Baixar livros de Ciência da Informação
Baixar livros de Ciência Política
Baixar livros de Ciências da Saúde
Baixar livros de Comunicação
Baixar livros do Conselho Nacional de Educação - CNE
Baixar livros de Defesa civil
Baixar livros de Direito
Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia
Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educação
Baixar livros de Educação - Trânsito
Baixar livros de Educação Física
Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmácia
Baixar livros de Filosofia
Baixar livros de Física
Baixar livros de Geociências
Baixar livros de Geografia
Baixar livros de História
Baixar livros de Línguas





















































































































































































































































[image: alt]Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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