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Introdução:  Fusarium spp. representa um fitopatógeno de grande importância 
econômica no Brasil e no mundo. Nos seres humanos pode causar diversos 
tipos de doenças, que vão desde infecções superficiais em pacientes 
imunocompetentes, até infecções invasivas e disseminadas como as 
fungemias em pacientes imunocomprometidos. Objetivos:  (1) Avaliar de forma 
descritiva as características fenotípicas de 157 cepas de Fusarium spp. 
isoladas de episódios de infecções em humanos e coletas ambientais; (2) 
Descrever a prevalência de diferentes espécies de Fusarium encontradas 
nestas amostras. (3) Definir o perfil de susceptibilidade dessas cepas utilizando 
o método de microdiluição em caldo descrito no documento M38-A2 publicado 
pelo Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI), frente aos antifúngicos 
Anfotericina B, Fluconazol, Itraconazol, 5-fluorocitosina e Voriconazol. Material 
e Métodos: Foram avaliadas 126 cepas clínicas e 31 cepas ambientais de 
Fusarium spp. que foram coletadas entre os anos de 1996 e 2008. Estas cepas 
estavam armazenadas no banco de microrganismos do Laboratório Especial de 
Micologia na Universidade Federal de São Paulo - UNIFESP. Os isolados 
foram identificados por análise das características macro- e micromorfológicas, 
seguindo a chave de identificação publicada por De Hoog et al, (2000). A 
avaliação da susceptibilidade in vitro dos isolados foi realizada pelo método de 
microdiluição em caldo, de acordo com as normas de padronização publicadas 
no documento M38-A2 do CSLI (2008). Foram realizadas leituras de 24, 48 e 
72h de incubação. Resultados:  Analisou-se um total de 157 amostras clínicas 
e ambientais, incluindo 143 cepas do complexo Fusarium solani (91,1%), 07 do 
complexo Fusarium dimerum (4,5%), 04 do complexo Fusarium incarnatum 
(2,5%), 02 de Fusarium verticillioides (1,3%) e 01 do complexo Fusarium 
oxysporum (0,6%). A maioria dos isolados (98 a 100%) apresentou baixa ou 
nula susceptibilidade a fluconazol, itraconazol e 5-fluorocitosina, independente 
dos períodos de incubação dos ensaios. Para anfotericina B e voriconazol, foi 
documentado aumento substancial no percentual de cepas inibidas em 
concentrações de droga superiores a 2,0µg/mL entre as leituras realizadas 
após 24 versus leituras realizadas após 48h/72h de incubação. Em relação aos 
ensaios de susceptibilidade aos antifúngicos observamos que para voriconazol 
leituras realizadas após 24h de incubação apresentam maior correlação com 
as taxas de sucesso terapêutico descritas em séries abertas tratadas com este 
medicamento. Conclusões: Verificamos que há predomínio de cepas do 
complexo Fusarium solani tanto nas amostras de micoses superficiais como 
nas amostras de micoses invasivas. Finalmente, tendo em vista os dados do 
perfil de susceptibilidade obtidos in vitro, anfotericina B apresenta maior 
atividade que voriconazol contra as cepas do complexo Fusarium solani e o 
oposto é observado entre as cepas de Fusarium não-solani avaliadas neste 
estudo. 
 

 
 
 

 
 

ABSTRACT 
 



 xxi

Introduction:  Fusarium spp. represents a phytopathogen of great economic 
importance in Brazil and worldwide. In humans it can cause different forms of 
diseases, ranging from superficial infections in immunocompetent patients to 
invasive and disseminated infections such as fungemia in immunocompromised 
patients. Objectives:  (1) To identify phenotypic characteristics of 157 strains of 
Fusarium spp. recovered from human infections episodes and environmental 
samples, (2) To describe the prevalence of different species of Fusarium found 
in these samples. (3) To define the susceptibility pattern of Fusarium spp. 
strains using the broth microdilution method described in the document M38-A2 
(2008) published by the Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) against 
amphotericin B, fluconazole, itraconazole, 5-fluorocytosine and voriconazole. 
Methods: We analyzed 126 clinical strains and 31 environmental strains of 
Fusarium spp. which were collected from 1996 and 2008. The strains were 
stored at -80ºC in the fungi culture collection of the Laboratório Especial de 
Micologia of Universidade Federal de São Paulo - UNIFESP. The isolates were 
identified by macro and micromorphological characteristics analysis based on 
the identification keys published by De Hoog et al, (2000). The evaluation of in 
vitro susceptibility of the isolates was performed by the microdilution method 
according to standardization CLSI M38-A2 document. Visual readings were 
performed after 24, 48 and 72 hours of incubation. Results:  We analyzed a 
total of 157 clinical and environmental samples, including 143 (91.1%) of 
Fusarium solani complex strains, 07 (4.5%) of Fusarium dimerum complex, 04 
(2.5%) of Fusarium incarnatum complex, 02 (1.3%) of Fusarium verticillioides 
and 01 (0.6%) of the Fusarium oxysporum complex. Most isolates (98 to 100%) 
showed low or zero susceptibility to fluconazole, itraconazole and 5-
fluorocytosine, regardless of the periods of incubation of the tests. For 
amphotericin B and voriconazole, it was observed a substantial increase in the 
percentage of strains inhibited at drugs concentrations higher than 2.0µg/mL 
between the readings taken after 24 versus readings taken after 48h/72h of 
incubation. In the antifungal susceptibility tests with amphotericin B and 
voriconazole we observed that readings taken after 24 hours of incubation 
generate results more similar to those described in open series of therapeutic 
success rates treated with this medicine. Conclusions:  We verified that there is 
a predominance of Fusarium solani complex strains in both samples of 
superficial and invasive mycoses. Finally, the data obtained by in vitro 
susceptibility showed that amphotericin B is more effective than voriconazole 
against the strains of the Fusarium solani complex and the opposite is observed 
for the strains of Fusarium non-solani evaluated in this study. 
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1.1 Biologia e sistemática de Fusarium spp. 

 

  O gênero Fusarium é amplamente distribuído na natureza e 

compreende uma grande quantidade de espécies que comumente são 

fitopatógenas e saprófitas do solo.  

 

  A maioria das espécies deste gênero habita a parte subterrânea e 

raízes das plantas, fragmentos vegetais e compostos orgânicos depositados até 

100cm de profundidade do solo, outros grupos habitam as regiões aéreo-

superiores de plantas causando cancro em brotos, lesão em galhos e obstrução 

em inflorescências. Estes fungos dispersam seus propágulos por ação da água de 

chuvas, ventos e insetos (Burguess, 1981). 

 

  Quando são capazes de causar doença no ser humano originam 

infecções que com base em características morfológicas e de pigmentação de 

colônia são designadas pelo termo hialohifomicoses. Sua posição sistemática é 

definida como pertencente ao Reino Eumycota, Divisão Ascomycota, Classe 

Euascomycetes, Ordem Hypocreales, Família Hypocreaceae, Gênero Fusarium 

(De Hoog et al, 2000). 

 

   A caracterização de um isolado clínico ou ambiental de Fusarium 

pode se tornar complicada, visto que outros gêneros fúngicos, como 

Cylindrocarpon e Acremonium, apresentam estruturas morfológicas semelhantes, 

o que torna essencial uma investigação morfológica minuciosa e detalhada. O 
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elevado número de espécies e, mais recentemente, a revolução na taxonomia do 

gênero são outros fatores que interferem na correta identificação das espécies de 

Fusarium (Guarro, Gene, 1995; O’Donnell, 2000).  

 

  Devido às dificuldades citadas, vários estudos publicados na 

literatura mundial se referem somente ao gênero e não mencionam a espécie do 

agente, o que dificulta a caracterização da epidemiologia, freqüência e prevalência 

deste fungo como patógeno oportunista (Guarro, Gene, 1992). 

 

  As manifestações clínicas apresentadas por pacientes com infecções 

causadas pelo gênero Fusarium também não são exclusivas e o exame 

microscópico direto, bem como a histopatologia, são similares a outras infecções 

causadas por outros gêneros fúngicos. Portanto, para estabelecer um diagnóstico 

definitivo é imprescindível obter a cultura do agente em laboratório e realizar a 

caracterização fenotípica, seguindo rigorosamente os critérios já pré-estabelecidos 

em chaves de identificação (Booth, 1975). 

 

  Várias chaves de classificação de espécies de Fusarium foram 

publicadas, porém, essas chaves tinham como principal objetivo identificar 

espécies consideradas fitopatógenas e continham termos que não eram aplicados 

à micologia médica (Wollenweber, Reinking, 1935; Snyder, Hansen, 1940; Booth, 

1971). Somente em 1992, Guarro, Gené publicaram uma chave de classificação 

que permitiu a identificação de várias espécies patogênicas para o ser humano e 

outros animais. 
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  Os cultivos de Fusarium spp. são caracterizados pelo crescimento 

rápido da colônia, com micélio aveludado a levemente cotonoso, opaco ou 

levemente brilhante. Inicialmente as colônias são brancas e após 7 a 10 dias de 

incubação a 25ºC os fungos desse gênero podem apresentar características de 

pigmentação do micélio de diversas cores, tais como, rosa, púrpura, cinza, bege, 

marrom, amarelada e alaranjada, sendo estas características fenotípicas 

importantes para a identificação das espécies (Guarro, Gene, 1992). 

 

  Os meios de cultivo utilizados nos laboratórios de rotina para a 

determinação das espécies são aqueles comumente utilizados em micologia: ágar 

aveia (OAT) e ágar batata (PDA) entre outros como, por exemplo, o ágar extrato 

de malte e o ágar folha de cravo (CLA) que é um meio extremamente pobre em 

nutrientes e estimula a conidiogênese (Fischer et al, 1982; Lacaz et al, 1998). 

 

  A principal característica fenotípica que determina o gênero Fusarium 

é a produção de conídios em forma de foice, com extremidade afilada, 

constituindo fusos hialinos, levemente curvos ou inclinados. Algumas espécies 

apresentam macroconídios com uma estrutura pronunciada designada como 

célula-pé. Eles emergem de células conidiogênicas, denominadas de fiálides, e 

podem apresentar-se isoladamente ou agrupados em massas. Os macroconídios, 

geralmente, estão unidos por material mucilaginoso e podem ter de 1 até 10 

septos transversais dependendo da espécie (Guarro, Gene, 1995). 
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  Ainda com relação à produção de conídios, algumas espécies 

apresentam microconídios unicelulares com forma elipsóide, alantóide, piriforme, 

ovóides ou subglobosos. Estes podem apresentar um septo e são produzidos 

sobre mono ou polifiálides e organizados em cabeças mucóides ou cadeias, 

apresentando a base truncada (Nelson et al, 1994; Guarro, Gene, 1995). Algumas 

espécies, ainda, em condições adversas, apresentam estruturas de resistência 

denominadas clamidoconídios (Samson, Von Reenen-Hoekstra, 1995). 

 

  Em raros casos, a identificação do gênero também pode ser 

dificultada quando os macroconídios ou microconídios não são produzidos em 

cultivo. Gams, Niremberg (1989) estabeleceram alguns critérios de identificação 

fenotípica baseados numa combinação de características, o que permite o 

reconhecimento do gênero Fusarium exclusivamente pela produção de conídios, 

tomando-se em conta a cor das colônias e a morfologia dos conidióforos e 

microconídios. Vários testes baseados em características fenotípicas têm sido 

utilizados para a classificação taxonômica, análise da patogenicidade e 

principalmente estudos epidemiológicos (Guarro, Gené, 1995). 

 

  Os métodos de identificação fenotípica, muitas vezes não permitem a 

correta determinação das espécies deste gênero, constituindo-se em métodos 

laboriosos e demorados, devendo ser executado por profissionais bem treinados 

e, ainda assim, podendo gerar resultados conflitantes.  
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  Pelas limitações em desenvolver estudos morfológicos do gênero e, 

principalmente, pela necessidade em determinar a correta classificação das 

espécies, os métodos moleculares baseados em reação de polimerase em cadeia 

(PCR) vêm sendo cada vez mais utilizados no auxílio do esclarecimento da 

taxonomia, evitando classificações artificiais e sem consistência com a filogenética 

do gênero (Manicom et al, 1987; Thomas et al, 1994; O’Donnell, 2000). 

 

  Dentre as técnicas moleculares mais utilizadas destacam-se: RAPD 

(Random Amplified Polymorphic DNA), RFLP (Restriction Fragment Lenght 

Polymorphism), AFLP (Amplified Fragment Lenght Polymorphism), 

seqüenciamento de rDNA e da região dos genes espaçadores transcritos internos 

(internal transcriber spacer – ITS1 e ITS2), genes “housekeeping” codificadores de 

proteínas, como β-tubulina e fator de elongação-α entre outras (Sharples, Lloyd, 

1990; Swaminathan, Matar, 1994; Voss et al, 1995; Power, 1996; Taylor et al, 

1999, Soll, 2000; O’Donnell, 2000).  

 

  A partir da utilização dessas técnicas moleculares verificou-se a 

existência de um elevado grau de heterogeneidade entre as espécies do gênero 

Fusarium definidas com base morfológica. Pesquisadores sugerem a formação de 

complexos de espécies filogeneticamente distintas, transformando assim, toda a 

taxonomia do gênero. (Guadet, 1989; O’Donnell, Gray, 1995; O’Donnell, 2000; 

O’Donnell et al, 2004; Zhang et al, 2006; O’Donnell et al, 2008). 
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  Fusarium solani, espécie considerada principal causadora de 

fusariose em humanos, hoje é considerada um complexo que compreende 44 

espécies. Sob o ponto de vista filogenético,.essas espécies estão aglutinadas em 

03 ramos principais, onde exemplares isolados de solo e vegetais estão 

estritamente agrupados nos ramos 1 e 2 e exemplares isolados de episódios de 

infecções em humanos estão agrupados principalmente no ramo 3 (Zhang et al, 

2006; O’Donnell et al, 2008). 

 

  Da mesma forma, outras espécies de importância na medicina 

humana e na fitopatologia vêm sendo caracterizadas como complexos de espécie, 

a exemplo do complexo Fusarium oxysporum, complexo Giberella fujikuroi, entre 

outros (Baayen et al, 2000; O’Donnell et al, 2004; Leslie et al, 2007). 

 

  Apesar de todos os avanços obtidos através da utilização da 

taxonomia molecular como ferramenta na identificação de espécies, ainda hoje, a 

grande maioria dos laboratórios de rotina realizam o diagnóstico utilizando as 

ferramentas fenotípicas usuais. 

 

 

1.2 Relevância clínica de infecções causadas pelo g ênero Fusarium 

 

  O gênero Fusarium era considerado até recentemente como agente 

de micotoxicoses e de infecções superficiais, porém, desde a década de 70, têm 

sido relatados com maior freqüência casos de infecções disseminadas por este 
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agente, especialmente em pacientes imunodeprimidos (Guarro, Gene, 1995; 

Paphitou et al, 2002; Lewis et al, 2005).  

 

  Os complexos de espécies que provocam doença em seres humanos 

e que se apresentam com maior freqüência são: Fusarium solani, Fusarium 

oxysporum, Fusarium verticillioides, Fusarium dimerum, Fusarium moniliforme, 

Fusarium equiseti, Fusarium semitectum, Fusarium anthophilium, Fusarium 

graminearum etc. (Torres et al, 2003; Dignani, Anaissie, 2004). 

 

1.2.1 Ceratites 

  A maioria dos casos de ceratite fúngica está associada a trauma da 

córnea por vegetais do solo, corpos estranhos ou pelo uso de lentes de contato 

(Thomas, 2003; Saha, Das, 2006). O trauma da córnea por material vegetal pode 

introduzir o fungo diretamente no epitélio ou lesar o tecido tornando-o propício 

para colonização e infecção por patógenos ambientais (Klotz et al, 2000). 

 

  Evidências sugerem que o fungo não invade a córnea facilmente, 

requerendo alguns fatores predisponentes do hospedeiro como alterações no 

mecanismo de defesa ocular, ulceração do epitélio ou estroma devido a 

antecedentes de herpes simplex ou associado a lesões da córnea por uso de 

lentes de contato, secreção de lagrimas diminuída, baixa concentração de IgA nas 

lágrimas, defeitos no posicionamento e mecanismo de oclusão das pálpebras. 

Outros fatores de risco predisponentes a ceratite incluem, Diabetes mellitus e 
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condições imunossupressoras como uso de corticóides e terapia antimicrobiana 

(Chander et al, 1993; Thomas, 2003; Keay et al, 2006). 

 

  As ceratites micóticas apresentam evolução clínica lenta e a lesão 

pode ser única ou associada a lesões satélites, com bordas irregulares e 

apiculadas (com projeções semelhantes a espículas) e/ou abscessos no estroma 

de intensidade variável. Nos casos mais graves, observa-se um infiltrado de 

células no estroma da córnea com reação inflamatória intra-ocular representada 

pela presença de células na câmara anterior e vítrea. Uma grande quantidade dos 

polimorfonucleares pode levar a sua precipitação na câmara anterior e formação 

da área banca, denominada hipópio (Hofling-Lima, 2003). 

 

  Uma característica clínica apresentada exclusivamente por espécies 

do gênero Fusarium em episódios de ceratites é a invasão da câmara anterior 

formando uma massa fúngica na lente e na área da pupila, interferindo na 

drenagem de humor aquoso e aumentando a pressão intra-ocular (Kuriakose, 

Thomas, 1991; Thomas, 2003). 

 

  Os pacientes que sofrem o quadro de ceratite, geralmente, 

apresentam lacrimejamento, dor, desconforto, irritação, acuidade visual, fotofobia, 

olhos vermelhos, sensação de corpo estranho, sendo que o exame do olho revela 

úlcera de córnea elevada com margens irregulares e brancas, além de infiltrado 

profundo no estroma da córnea, sob a úlcera (Thomas, 1994). 
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  As ceratites podem ter conseqüências devastadoras se não são 

diagnosticadas precocemente e tratadas efetivamente. A ceratite causada por 

Fusarium é clinicamente similar aquelas causadas por outros tipos de fungos, 

porém apresenta pior prognóstico, resultando em rápidas alterações da córnea 

marcada pela perda da visão, chegando até a necessidade de realização de 

transplante (Thomas, 2003; Saha, Das, 2006; Chang et al, 2006; Dyavaiah et al, 

2007; Xie et al, 2008). 

 

  A principal micose superficial causada pelo gênero Fusarium é a 

ceratomicose ou infecção da córnea. Vários estudos relatam esse agente como 

sendo um dos principais causadores de ceratites, dependendo da região climática 

onde elas ocorrem (Thomas, 2003). 

 

  No Brasil, em um estudo retrospectivo conduzido por Godoy et al 

(2004A) foram analisados um total de 152 fungos causadores de ceratites, dos 

quais o gênero Fusarium foi o principal responsável, causando 68 (44,7%) 

episódios, seguido por Candida albicans em 25 (16,4%) episódios. Outros fungos 

como Paecilomyces spp., Penicilium spp., Aspergillus spp., Exophiala spp., 

Scedosporium spp., Fonsecaea spp., Acremonium spp., Candida tropicalis, entre 

outros, foram responsáveis por (38,9%) dentro desta casuística. 

 

  Ainda no Brasil, em investigação realizada por Salera et al (2002) na 

cidade de Belo Horizonte, entre janeiro de 1994 a dezembro de 1999, foram 
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avaliados 20 pacientes com ceratite micótica. Os gêneros isolados foram Fusarium 

spp. (60%), Aspergillus spp. (30%), Acremonium spp. (5%) e Dreshlera spp. (5%). 

 

  Vemuganti et al (2002) realizaram estudo no LV Prasad Eye Institute, 

na cidade de Hyderabad, na Índia, onde foram analisadas 131 amostras de fungos 

isoladas de pacientes com úlcera de córnea, sendo os principais agentes isolados 

Aspergillus spp. com 56 (42,74%) casos e Fusarium spp. com 43 (32,82%) casos, 

outros fungos filamentosos e leveduriformes foram responsáveis por 24% dos 

episódios. 

 

  Em um estudo conduzido por Saha, Das (2006) em Delhi, na Índia, 

foram analisadas 74 amostras de fungos isoladas de episódios de ceratite micótica 

entre janeiro de 2000 a dezembro de 2004. Entre as amostras identificadas, 

espécies do gênero Aspergillus foram as mais freqüentemente isoladas, 

responsáveis por 43 (55,84%) casos, seguidos de Fusarium spp. com  6 (7,79%) 

episódios. Fungos demáceos e leveduriformes foram responsáveis por 36,37% 

dos casos. 

 

  Qiu et al (2005) conduziram um estudo, na China, entre setembro de 

2002 a julho de 2004, avaliando a eficácia de antifúngicos frente a 61 isolados de 

ceratites micóticas. As principais espécies envolvidas nessa casuística foram 33 

(54,1%) espécies de Fusarium spp., 09 (14,8%) de Aspergillus spp., 03 (4,9%) de 

Alternaria spp. Outros fungos filamentosos como Curvularia spp., Trichophyton 
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spp., Acremonium spp. e Scedosporium spp. foram responsáveis por 26,2% dos 

casos envolvidos neste estudo. 

 

  Ainda na China, Xuguang e colaboradores (2007) realizaram estudo 

no Beijing Institute of Ophthalmology entre os anos de 2001 e 2004 onde 

avaliaram a positividade de 681 amostras isoladas de episódios de ceratites. 

Fusarium spp. foi o agente responsável por 57,86% dos episódios, seguido por 

Aspergillus spp. com 17,03%. Outros agentes fúngicos como Alternaria spp., 

Penicillium spp. e Acremonium spp. entre outros foram responsáveis por cerca de 

25% dos casos. 

 

  Na Europa, em estudo conduzido por Rondeau et al (2002) na cidade 

de Paris, França, foram observados 19 casos de ceratites fúngicas atendidas no 

Centre Hospitalier National d’Ophtalmologie XV-XX, onde as espécies mais 

isoladas foram Candida spp. (58%), seguida por Fusarium spp. (21%) e 

Aspergillus spp. (4,2%). 

 

  Em estudo realizado por Tanure et al (2000) na cidade de Filadélfia, 

Estados Unidos, foram investigados 24 casos de ceratomicoses atendidos no Wills 

Eye Hospital entre janeiro de 1982 e março de 1999. As espécies mais isoladas 

foram Candida albicans (45,8%), seguida por Fusarium spp. (25%), Scedosporium 

apiospermum (8,3%), Alternaria spp. (4,2%), Aspergillus spp. (4,2%) e Penicillium 

spp. (4,2%). Outros fungos representaram 8,3% nesta casuística. 
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  É importante mencionar o estudo de Chang et al (2006) que relata 

um grande surto de ceratite causada por Fusarium em usuários de lentes de 

contato dos Estados Unidos, de Cingapura e de Hong Kong, na China. Este surto 

foi associado ao uso de uma solução para limpeza de lentes de contato da marca 

Baush & Lomb e chamou a atenção da comunidade científica em todo o mundo. 

Entre junho de 2005 e julho de 2006 foram diagnosticados 164 casos confirmados 

de ceratites micóticas causadas por Fusarium e relacionadas ao uso da solução 

de limpeza. Os principais complexos de espécies isolados nesse importante surto 

foram solani e oxysporum. 

 

  A variabilidade dos agentes etiológicos encontrados em casos de 

ceratomicoses publicados em diferentes partes do globo são, provavelmente, 

reflexo de aspectos de ordem social, como a dificuldade de obtenção de 

instrumental de proteção apropriado para o trabalho na agricultura, assim como de 

questões geoclimáticas que interferem na prevalência ambiental de diferentes 

gêneros de fungos filamentosos (Thomas et al, 2003; Godoy et al, 2004A; Saha, 

Das, 2006; Chang et al, 2006). 

 

 

1.2.2 Onicomicoses  

  Onicomicose ou infecção das unhas é provocada por patógenos 

primários que invadem a lâmina ungueal sadia e, eventualmente, por outros 

agentes que a atingem secundariamente podendo chegar às unhas por diversos 
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mecanismos inclusive auto-inoculação. A onicomicose é considerada uma das 

principais onicopatias do homem (Badillet et al, 1998; Haneke et al, 1991). 

 

  As micoses das unhas podem ser causadas por três tipos de fungos: 

dermatófitos, leveduras e fungos filamentosos não dermatófitos. Porém existem 

diferenças geográficas na epidemiologia e etiologia das onicomicoses, 

especialmente na freqüência em que cada grupo se apresenta como responsável 

pela infecção (Mercantini et al, 1996; Arrese et al, 2005). 

 

  Alguns fatores de risco favorecem o surgimento de onicomicoses, 

entre eles estão certas enfermidades crônicas como diabetes, infecções cutâneas 

como psoríase, fatores genéticos, infecções micóticas de pele e imunodeficiências 

(Arrese et al, 2005). 

 

  Casos de onicomicoses causados por espécies do gênero Fusarium 

quase sempre são diagnosticadas nas unhas dos pés, afetadas por traumas, 

distrofias ou quando já há um quadro de infecção causado por dermatófitos. 

Alguns fatores favorecem a onicomicose causada por Fusarium como, por 

exemplo, o contato direto com solo infectado por este microrganismo, o hábito de 

andar com os pés descalços e uso de sandálias (Calado et al, 2006). 

 

  Infecções das unhas causadas por Fusarium spp. requerem uma 

atenção redobrada, devido ao potencial invasivo deste fungo o qual pode-se 

manifestar quando o hospedeiro apresentar uma imunodepressão. Há relatos de 
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casos onde a fungemia por Fusarium em pacientes com câncer teve a sua origem 

a partir de celulite periungueal, relacionada à Fusarium (Girmenia et al, 1992; 

Nucci, Anaissie, 2002; Guilhermetti et al, 2007). 

 

 

1.2.3 Infecções cutâneas e sistêmicas  

  O gênero Fusarium também está presente em casos de micoses 

cutâneas sendo identificado em duas situações diferentes como o agente 

causador da doença: como o sítio primário de infecção, ou então como o sítio de 

metástase decorrente de fungemia. As lesões podem apresentar-se como lesões 

localizadas ou disseminadas, formando nódulos, eczema grangrenoso, celulites ou 

úlceras em pacientes imunocompetentes ou imunocomprometidos (Nucci, 

Anaissie, 2002; Nucci, Anaissie, 2007). 

 

Na literatura, foram descritos também vários casos de micetoma 

associado à Fusarium solani e Fusarium oxysporum (De Hoog et al, 1993; Nakar 

et al, 2001; Tomimori-Yamashita et al, 2002; Yera et al, 2003).  

 

Infecções invasivas têm sido progressivamente descritas em 

pacientes imunocomprometidos, podendo apresentar-se como quadros de doença 

invasiva localizada ou disseminada. Casos de infecção localizada por Fusarium 

spp. incluem osteomielite (Bader et al, 2003; Moschovi et al,  2004; Sierra-Hoffman 

et al, 2005), artrite por inoculação do fungo por trauma (Jackle et al, 1983; 

Kumashi et al, 2006), assim como quadro de peritonites em pacientes em 
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programa de diálise contínua (Flynn et al, 1996; Giacchino et al, 1997; Bibashi et 

al, 2002).  

 

As infecções invasivas por Fusarium spp. constituem a segunda
 

causa de infecção invasiva por fungos filamentosos em pacientes com câncer e/ou 

submetidos a transplante de medula óssea (Nucci, Anaissie, 2007). A maioria dos 

pacientes com fusariose disseminada apresenta envolvimento do trato respiratório 

e fungemia com lesões múltiplas de pele. O prognóstico da infecção disseminada 

por Fusarium spp. é bastante desfavorável, sendo a mortalidade muita elevada, da 

ordem de 70 a 80% apesar da terapêutica antifúngica (Musa et al, 2000; Nucci et 

al, 2003; Nucci, Anaissie, 2007).  

 

As manifestações clínicas da infecção disseminada por Fusarium são 

parecidas às observadas na infecção por Aspergillus (Vartivariam et al, 1993). Os 

órgãos e tecidos mais afetados são: pele, sangue, pulmão. Eventualmente pode 

afetar outros órgãos e estruturas como seios nasais, rins, coração, olho, cérebro e 

articulações (Guarro, Gené, 1995; Cocuroccia et al, 2003; Dignani, Anaissie, 2004; 

Sidrim, Rocha, 2004).  

 

A via de entrada de Fusarium spp. é incerta. Alguns autores sugerem 

que o acesso do fungo é por via respiratória e posteriormente dissemina-se por via 

hematogênica afetando outros órgãos (Neumeister et al, 1992). Outros autores 

propõem que o acesso é por via do trato gastrintestinal por ingestão de alimentos 

contaminados pelo fungo (Anaissie, Rinaldi, 1990; Martino et al, 1994; Jensen et 
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al, 2004). Richardson et al (1988) descreveram quatro casos de infecção 

disseminada por Fusarium cuja via de entrada foi a colonização do cateter. Outros 

autores como Girmenia et al (1992) já descreveram um caso de onicomicose 

como a possível via de entrada para uma infecção disseminada num paciente 

imunocomprometido.  

 

Nucci et al (2004) caracterizaram a história natural da infecção por 

Fusarium spp. em pacientes submetidos a transplante de medula óssea. Segundo 

os autores, a incidência de fusariose entre receptores alogênicos foi entre 4,2 e 

5,0 casos por 1000 considerando o antígeno leucocitário humano (HLA) como 

relacionado e de 20,19 casos por 100 em pacientes com HLA não relacionado. O 

prazo médio entre transplante e diagnóstico de fusariose foi de 48 dias. Entre os 

receptores do transplante foi observada uma distribuição trimodal; um primeiro 

pico antes do transplante, um segundo pico com uma mediana de 62 dias pós-

transplante e um terceiro pico com 1 ano pós-transplante. A sobrevida dos 

pacientes foi de 13% (mediana de 13 dias).  

 

 

1.3 Reservatórios de infecções por Fusarium spp. no ambiente hospitalar 

 

  Embora a maioria das infecções hospitalares tenham como agente 

causal as bactérias, o número de infecções por fungos anemófilos em pacientes 

hospitalizados tem aumentado nos últimos anos. Os avanços na medicina nas 

duas últimas décadas levaram ao surgimento de drogas eficazes na indução de 
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imunossupressão em pacientes transplantados. Esta imunossupressão está 

associada a um aumento no número de infecções fúngicas. Vários trabalhos têm 

sido publicados relatando casos de infecções por fungos oportunistas em 

pacientes transplantados, portadores de leucemia, linfoma e pacientes em 

quimioterapia. Da mesma forma, pacientes internados em unidades de 

queimados, unidades de terapia intensiva, bem como aqueles em pós-operatório 

de grandes cirurgias também estão susceptíveis a desenvolver infecções por 

fungos oportunistas (Gerson et al, 1984; Rotstein et al, 1985; Mousa et al, 1999 

Tavora et al, 2003). 

 

  Os fungos filamentosos podem entrar nos recintos hospitalares pelo 

ar externo utilizando os sistemas de ventilação, sistemas de ar condicionado ou 

podem proliferar no interior dos recintos em vasos de flores, plantas e arbustos 

colocados em áreas inapropriadas, materiais inanimados como madeira, sintéticos 

e carpetes podem atuar como reservatório de fungos filamentosos e colocar em 

risco pacientes imunodeprimidos (Denning, 1997A). 

 

  A prevenção das infecções nosocomiais nas unidades de transplante 

de medula óssea depende principalmente de sistemas que filtrem o ar externo, 

com filtros absolutos (HEPA), e/ou sistemas de fluxo laminar (SFL). Estes 

sistemas reduzem o número de propágulos fúngicos suspensos no ar (Anaissie et 

al, 2003; Warris et al, 2003). Outras medidas de prevenção são as relacionadas ao 

paciente, como o aumento da resposta imune natural utilizando fatores de 
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crescimento recombinantes e quimioprofilaxia utilizando drogas antifúngicas 

(Nemunaitis et al, 1993; Behre et al, 1995; Oren et al, 2001).  

 

  Recentemente investigações realizadas por diversos pesquisadores 

demonstraram que os sistemas de distribuição de água e reservatórios dos 

hospitais podem ser colonizados por fungos patogênicos como Aspergillus spp. e 

Fusarium spp e concluíram também que os sistemas de água podem ser 

considerados como a fonte de contaminação do ar por fungos filamentosos, 

ampliando a possibilidade de ocorrência de surtos (Arvanitodou et al, 1999; 

Anaissie et al, 2003; Warris et al, 2003). 

 

  Os reservatórios dos fungos filamentosos no ambiente hospitalar não 

são completamente conhecidos. A identificação de tais reservatórios é 

fundamental para implantar medidas de controle de infecção hospitalar mais 

efetivas (Anaissie et al, 2001). 

 

Anaissie et al (2001), realizaram uma investigação durante um 

período de 10 anos no sistema de distribuição de água de um hospital terciário da 

cidade de Houston (USA). No estudo, os fungos isolados foram identificados como 

Fusarium solani e Fusarium oxysporum. Este estudo demonstrou que as espécies 

do gênero Fusarium podem colonizar sistemas de distribuição de água de 

hospitais em concentrações de cloro livre residual de 0,3 ppm e confirmou 

utilizando técnicas moleculares que as espécies de Fusarium podem permanecer 

no sistema durante anos.  
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  Estes dados sugerem que fungos filamentosos são freqüentemente 

isolados de sistemas de distribuição de águam de hospitais, ainda na presença de 

concentrações elevadas de cloro livre residual, podendo constituir fonte de 

infecção para hospedeiros imunocomprometidos. 

 

 

1.4 Teste de susceptibilidade a antifúngicos pelo m étodo de microdiluição 

em caldo 

 

  Com o aumento na incidência das infecções fúngicas sistêmicas e 

um crescente surgimento de novas opções de drogas antifúngicas, houve também 

um aumento no interesse da comunidade científica em estabelecer e aperfeiçoar 

métodos laboratoriais para orientar a seleção de terapia antifúngica, 

principalmente com ensaios envolvendo leveduras (Rex et al, 2001; Pfaller et al, 

2002; Bedout et al, 2003). 

 

  No final da década de 80, como parte da estratégia para obter um 

método de alta reprodutibilidade na terapia antifúngica, o National Committee for 

Clinical Laboratory Standards (NCCLS), atualmente denominado Clinical and 

Laboratory Standards Institute (CLSI) designou um Subcomitê para Testes de 

Susceptibilidade a agentes antifúngicos. Como resultado, o CSLI publicou a 

Norma M27 “Reference Method for Broth Dilution Antifungal Susceptibility Testing 

of Yeast”, estabelecendo parâmetros para a realização de ensaios com leveduras 

(Pfaller et al, 1988; Pfaller et al, 1990; Espinel-Ingroff et al, 1992; Fromtling et al, 
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1993; Pfaller, Rinaldi, 1993; Rex et al, 1993; Rex et al, 2001; CLSI, anteriormente 

denominado NCCLS, 2002A).  

 

  Os parâmetros para a realização de testes de susceptibilidade de 

leveduras a antifúngicos foram adaptados aos ensaios com fungos filamentosos. 

Em estudos multicêntricos conduzidos pelo grupo da pesquisadora Espinel-Ingroff 

demonstrou-se haver boa performance e reprodutibilidade quando utilizados meios 

de cultivo, tamanho de inóculo e temperatura apropriados (Espinell-Ingroff et al, 

1995; Espinell-Ingroff et al, 1997). 

 

  A partir destes estudos o CLSI estabeleceu a utilização do meio de 

cultura RPMI-1640 com L-glutamina, sem bicarbonato e tamponado com ácido 

morfolinopropanosulfônico (MOPS) com pH 7,0 ±1,0; o tamanho do inóculo de 0,4 x 

104 a 5 x 104 UFC/mL utilizando espectrofotometria, a temperatura de incubação 

de 35ºC, sem agitação, com períodos variando de 21 a 26 horas para placas 

contendo espécies de Rhizopus, 46 a 50 horas para a grande maioria de fungos 

filamentosos oportunistas incluindo, Fusarium spp., Aspergillus spp. e Sporothrix 

schenkii, e 70 a 74 horas para placas contendo Pseudallescheria boydii (CLSI 

[NCCLS], 1998; CLSI [NCCLS], 2002B; CSLI, 2008). 

 

Em 1998, o CLSI lançou a primeira proposta para testes de 

susceptibilidade dos fungos filamentosos, a norma M38-P. Em 2002 a norma foi 

aprovada e publicada com algumas reformulações (M38-A) e mais recentemente, 

em 2008, foi lançada uma atualização, o documento M38-A2, que serve como 
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norma atualizada para ensaios com os seguintes gêneros: Aspergillus, Fusarium, 

Rhizopus, Pseudallescheria (Scedosporium), Sporothrix e outros gêneros de 

fungos filamentosos oportunistas, assim como os três gêneros de dermatófitos. 

Vale mencionar que segundo consta esta norma a leitura dos cultivos deve ser 

realizada com base na inibição total de crescimento visível, seja para anfotericina 

B ou triazólicos (CLSI [NCCLS], 1998; CLSI [NCCLS], 2002; CLSI, 2008). 

 

  O maior desafio e principal objetivo dos testes de susceptibilidade a 

antifúngicos é apresentar uma boa correlação clínico-laboratorial. Esta 

determinação com a metodologia do CLSI não é perfeita, particularmente em 

pacientes portadores de micoses invasivas. Infelizmente, múltiplos fatores 

interferem nesta correlação tais como o sítio da infecção, o grau de imunidade do 

hospedeiro, farmacocinética ou biodisponibilidade da droga e envolvimento de 

materiais prostéticos ou cateteres (Rex, Pfaller, 2002; Loeffler, Stevens, 2003; 

Hospenthal et al, 2004).  

 

  Até o presente momento, não foram estabelecidos os “breakpoints” 

ou os “pontos de corte” para a interpretação dos resultados nos testes com fungos 

filamentosos, sendo que a aplicabilidade clínica dos testes de susceptibilidade 

com esse grupo de fungos patógenos continua incerta (CSLI, 2008). 
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2. OBJETIVOS 

 

1. Avaliar de forma descritiva as características fenotípicas de 157 cepas 

de Fusarium spp. isoladas de episódios de ceratites, micoses 

superficiais, subcutâneas e sistêmicas e coletas ambientais (ar, água e 

superfícies de ambientes hospitalares). 

 

2. Descrever a prevalência de diferentes espécies de Fusarium 

encontradas nas amostras clínicas e ambientais. 

 

3. Definir o perfil de susceptibilidade dessas cepas utilizando o método de 

microdiluição em caldo descrito no documento M38-A2 publicado pelo 

Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI), frente aos antifúngicos 

Anfotericina B, Fluconazol, Itraconazol, 5-fluorocitosina e Voriconazol. 
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3.1 Seleção das Amostras  

 

  Foram incluídas nesse estudo 157 cepas identificadas originalmente 

como pertencentes ao gênero Fusarium. Destas cepas, 126 (80,2%) isolados são 

provenientes de episódios de micoses superficiais, subcutâneas e sistêmicas e 31 

(19,8%) cepas são provenientes de coletas ambientais (ar, água e superfícies de 

ambiente hospitalar). 

 

Todas as cepas foram coletadas entre os anos de 1996 e 2008 e 

foram mantidas no banco de microrganismos do Laboratório Especial de Micologia 

(LEMI) da Universidade Federal de São Paulo – UNIFESP/EPM a uma 

temperatura de -70ºC em meio GPYA (Ágar Dextrose Peptona Extrato de 

Levedura) com glicerol a 60%, por diferentes períodos de tempo. 

 

Com relação às amostras ambientais, é importante mencionar que 

tais amostras foram obtidas a partir de investigações de rotina para aferir a 

qualidade do ar e água em ambientes hospitalares de risco, tendo sido coletadas 

seguindo normas e metodologias de monitoramento ambiental utilizando 

equipamentos apropriados para coletas desta natureza. 

 

 

 

 

 



3. MATERIAL E MÉTODOS. 
_________________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________ 

27

3.2 Verificação da viabilidade e pureza das amostra s armazenadas no LEMI 

 

  Previamente aos experimentos, as amostras foram submetidas à 

verificação de sua pureza e viabilidade sendo cultivadas a uma temperatura de 

25ºC em meio Ágar Sabouraud Dextrose contendo cloranfenicol, por 7 a 15 dias, 

com pelo menos um repique prévio, a fim de que os testes fossem realizados com 

culturas puras e recentes. 

 

 

3.3 Identificação fenotípica das amostras 

 

3.3.1 Análise macromorfológica  

 

  Cada cepa foi semeada, com o auxílio de uma alça de platina em L 

em ponto central de uma placa de petri (90 X 15mm) contendo Ágar Batata 

Dextrose com cloranfenicol (PDA). As placas foram incubadas a uma temperatura 

de 25ºC durante 7 a 15 dias. 

 

Após o período de incubação das placas, foram analisadas de forma 

descritiva as características macromorfológicas dos cultivos, levando em 

consideração os seguintes aspectos: textura, cor da colônia, presença de 

pigmentação, presença de esporodóquios e diâmetro da colônia. 
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3.3.2 Análise micromorfológica  

 

  Cada cepa foi semeada, com o auxílio de uma alça de platina em L 

ou agulha de níquel cromo, nas extremidades de blocos (1,0 X 1,0cm) de PDA em 

placas de petri (90 X 15mm). Cada bloco foi coberto com uma lamínula 

esterilizada e em seguida as placas foram incubadas a 25ºC durante 7 a 15 dias. 

Decorrido o período de incubação foi montada a lâmina de cada cultivo pingando-

se uma gota de lactofenol azul de algodão na lâmina e em seguida cobrindo-a 

com a lamínula incubada. 

 

  Cada lâmina foi observada em microscópio de luz com lentes 

objetivas de 10X, 40X e 100X, onde foram analisadas as características das 

estruturas do micélio vegetativo e reprodutivo como: hifas, presença e disposição 

de conídios (microconídios, mesoconídios, macroconídios e clamidoconídios) e 

conidióforos (fiálides). 

 

  Foi utilizada a chave de classificação sugerida por De Hoog et al 

(2000) para identificar todos os isolados – ANEXO I. 
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3.4 Avaliação do Perfil de Susceptibilidade aos Ant ifúngicos. 

 

  A avaliação da susceptibilidade aos antifúngicos foi realizada 

utilizando o método de microdiluição em caldo, de acordo com as normas de 

padronização publicadas no documento M38-A2 do Clinical and Laboratory 

Standards Institute (CSLI, 2008). 

 

 

3.4.1 Preparo do meio de cultura 

 

  Foi utilizado o meio de cultivo sintético RPMI-1640 (Roswell Park 

Memorial Institute; Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, EUA) com L-glutamina 

sem bicarbonato de sódio e tamponado com MOPS (ácido 2-[N-morfolino]-

propanossulfônico; Sigma) 0,165M, sendo o pH ajustado para 7,0. Este meio de 

cultivo, adquirido comercialmente sob a forma de pó, foi preparado com água mili-

q e esterilizado por filtração a vácuo, utilizando-se filtro biológico de 0,22µm 

(Millipore) e acondicionado em frascos com capacidade para 500mL sendo 

conservado em refrigerador a 4ºC até o momento de uso. 

 

 

3.4.2 Preparo das drogas antifúngicas 

 

As drogas antifúngicas utilizadas nos experimentos foram 

Anfotericina B (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, EUA), Fluconazol (Pfizer 
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Incorporated, New York, NY, EUA), Itraconazol (Janssen Pharmaceutica, 

Titutsville, NJ, EUA), Voriconazol (Pfizer incorporated, New York, NY, EUA) e 5-

fluorocitosina (Pfizer Incorporated, New York, NY, EUA). 

 

  O Pó puro para análise de diferentes antifúngicos foi obtido 

diretamente com o fabricante. Soluções-estoque de cada droga antifúngica foram 

preparadas a partir do sal puro dissolvido em dimetilsulfóxido (DMSO - Sigma 

Chemical Co. St. Louis, MO, EUA) em concentrações dez vezes maiores que a 

maior concentração a ser testada. Estas soluções-estoque foram mantidas a -

20ºC até sua utilização. 

 

 

3.4.3 Preparo das placas para os ensaios de microdi luição em caldo 

 

  Previamente à realização dos ensaios, os antifúngicos testados 

foram diluídos em dez diferentes concentrações seriadas a saber: anfotericina B, 

itraconazol e voriconazol – de 0,0313 a 16,0µg/mL; fluconazol e 5-fluorocitosina – 

de 0,125 a 64,0µg/mL.  

 

A partir da solução-estoque de cada droga, foram preparadas 

soluções contendo dez vezes a concentração final desejada para os antifúngicos 

testados.  
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As dez diferentes concentrações dos antifúngicos foram diluídas a 

1:5 em RPMI-1640 e alíquotas de 100µL destas concentrações foram dispensadas 

seqüencialmente em placas plásticas de microtitulação de fundo chato contendo 

96 poços (Corning Inc. Costar) com auxílio de pipeta multicanal. 

 

A distribuição de drogas nas placas foi realizada de maneira a 

permitir que os poços pertencentes às colunas numeradas de dois a onze 

tivessem alíquotas referentes as 10 diferentes concentrações de cada antifúngico 

a ser testado. A coluna número 01 foi designada para o controle negativo e a 

coluna 12 foi designada para controle positivo, onde foram adicionados, 

respectivamente, apenas 100µL de RPMI-1640 puro ou 100µL de RPMI-1640 com 

o inóculo. 

 

As placas foram preparadas com antecedência e congeladas a uma 

temperatura de -70ºC, por não mais que 3 semanas, até serem utilizadas. 

 

 

3.4.4 Preparo do inóculo 

 

Para induzir a formação de conídios, as cepas foram inicialmente 

incubadas durante 48 horas a uma temperatura de 35ºC e depois por mais 5 dias 

a 25ºC, em meio PDA.  
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Nos tubos contendo os cultivos de 7 dias, foram adicionadas 

alíquotas de 2mL de solução salina esterilizada. Esta solução foi homogeneizada 

delicadamente.  

 

A suspensão resultante foi transferida para outro tubo esterilizado 

que permaneceu em repouso por 3 a 5 minutos para sedimentação das partículas 

mais pesadas. A seguir foi retirado o sobrenadante e transferido para outro tubo 

esterilizado, este foi submetido à agitação mecânica com vórtex por 15 segundo. 

 

A suspensão foi então aferida em espectrofotômetro a um 

comprimento de onda de 530nm (nanômetros), com densidade óptica variando de 

0,15 a 0,17.  

 

Após essa padronização, a suspensão foi diluída a 1:50 em meio 

RPMI-1640 resultando em um inóculo final, contendo aproximadamente 0,4 x 104 

a 5 x 104UFC/mL (unidades formadoras de colônia) requeridas para o ensaio. 

 

O ajuste final foi obtido no momento da distribuição do inóculo aos 

diferentes poços da placa de microtitulação, contendo o volume de 100µL do meio 

com a droga antifúngica anteriormente dispensada na placa. 

 

O controle de qualidade do inóculo foi realizado semeando-se 10µL 

da preparação final de inóculo em Ágar Sabouraud Dextrose e incubando a 25ºC 

até que as colônias se tornassem visíveis e pudessem ser quantificadas. 
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3.4.5 Realização dos ensaios de susceptibilidade ao s 05 antifúngicos 

 

Para a realização dos testes, as placas de microdiluição preparadas 

conforme procedimentos descritos anteriormente foram retiradas do freezer e 

mantidas em estufa a 35°C, por 30 minutos para desc ongelamento. 

 

Subseqüentemente, alíquotas de 100µL da solução do inóculo 

padrão foram dispensadas nos poços enumerados de 2 a 12 contendo os 100µL 

das diferentes concentrações dos antifúngicos testados. O poço 1 foi reservado 

para controle de esterilidade do meio, como mencionado anteriormente. 

 

Além dos isolados clínicos, foram incluídas em cada dia de ensaio 

quatro organismos-controle: Candida parapsilosis ATCC 22019, Candida krusei 

ATCC 6258, Aspergillus flavus ATCC 204304 e Fusarium solani ATCC 62877. 

Estes isolados permitiram o controle da qualidade na verificação da perfeita 

diluição dos antifúngicos, uma vez que são previamente conhecidas as CIMs 

destes isolados frentes aos antifúngicos que foram testados (CSLI, 2008). 

 

Ao final, as placas foram transferidas para uma estufa a 35°C e 

leituras dos testes foram realizadas após 24, 48 e 72 horas de incubação. 
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3.4.6 Leitura dos ensaios 

 

Para realizar a leitura dos testes, as placas foram colocadas em 

suporte contendo espelho, permitindo a observação clara do reverso das mesmas. 

Conforme previamente mencionado, foram realizadas três leituras visuais, após 

24, 48 e 72h de incubação. 

 

Foi definida como CIM (concentração inibitória mínima) a menor 

concentração de droga capaz de inibir qualquer crescimento discernível (100 % de 

inibição) dos fungos filamentosos a serem testados (CSLI, 2008). 

 

 

3.4.7 Descrição dos resultados do teste de suscepti bilidade obtidos com as 

diferentes drogas testadas 

 

Foi avaliada de forma descritiva a distribuição dos valores de CIMs para 

os 05 antifúngicos, sob 4 critérios: 

 

1°) Variação dos valores, representando os limites inferior e superior das 

CIMs de cada antifúngico; 

 

2°) CIM 50, definida como a concentração inibitória mínima de antifúngico 

capaz de inibir o crescimento de 50% das amostras testadas; 
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3°) CIM 90, definida como a concentração inibitória mínima de antifúngico 

capaz de inibir o crescimento de 90% das  amostras testadas. 

 

4º) Porcentagem de cepas que apresentaram valores de CIMS acima 

daqueles habitualmente esperados para sucesso terapêutico:  

- Anfotericina B, valor de CIM ≥2,0µg/mL (Lass-Florl et al, 1998); 

- Itraconazol e Voriconazol, valor de CIM ≥4,0µg/mL (Denning et al, 1997B; 

Denning et al, 1997C; Espinel-Ingroff et al, 2001); 

- Fluconazol e 5-fluorocitosina, valor de CIM >64,0µg/mL (CLSI, 2008). 
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4.1 Microrganismos 

 

Foram selecionados para o estudo 157 isolados clínicos e 

ambientais de fungos filamentosos, originalmente identificados como pertencentes 

ao gênero Fusarium. Estas amostras foram encaminhadas ao LEMI, Disciplina de 

Infectologia da UNIFESP, durante o período de abril de 1996 até julho de 2008.  

 

As amostras clínicas estão representadas por 126 cepas obtidas de 

diversos sítios biológicos, a saber: amostras oculares, sangue, seios da face, 

urina, fezes, biopsia e escamas de pele e interdigital, grãos de micetoma e 

secreção de ferida cirúrgica. Estas cepas foram provenientes de pacientes 

internados e pacientes ambulatoriais do Hospital São Paulo, do Instituto de 

Oncologia Pediátrica e da Casa de Saúde Santa Marcelina. 

 

Em relação às amostras ambientais, foram estudadas 31 cepas 

obtidas de coletas ambientais realizadas no Instituto de Oncologia Pediátrica e no 

Hospital do Rim e Hipertensão. Os sítios de isolamento dessas amostras foram: 

ar, água e superfícies internas do ambiente hospitalar. 

 

  Todas as cepas foram descongeladas e semeadas em ágar 

Sabouraud Dextrose com cloranfenicol e incubadas a 25ºC por 7 a 15 dias, para, a 

partir daí, ser realizado o processo de “re-identificação” das amostras obedecendo 

aos critérios pré-estabelecidos nas chaves de identificação fenotípica descritas por 

De Hoog et al (2002). 
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4.2 Caracterização morfológica dos isolados de Fusarium spp. 

 

  Após a verificação da viabilidade e pureza as cepas foram semeadas 

em PDA para a realização da análise macro e micromorfológica. 

 

 

4.2.1 Análise macromorfológica e micromorfológica d as 157 cepas de 

Fusarium spp – Identificação dos complexos de espécies 

 

Para a realização da identificação das 157 cepas em estudo foi 

utilizada a chave de classificação publicada por De Hoog et al (2000), onde foram 

observadas as características macro e micromorfológicas dos isolados. 

 

  A caracterização macromorfológica das 157 cepas de Fusarium spp. 

foi realizada a partir da observação de características de cultivos repicados em 05 

pontos de placas de petri (90X15mm) com PDA e incubados a uma temperatura 

de 25ºC por, pelo menos, 07 dias. 

 

  Foi observada alta variabilidade macromorfológica entre as cepas 

isoladas, principalmente, com relação à cor da colônia. As cores observadas nos 

cultivos foram: branca, lilás, bege, laranja, rosa, amarela, avermelhada e 

acinzentada, sendo que algumas cepas apresentavam a borda branca e o centro 

pigmentado e outras, ainda, apresentavam o centro pigmentado e a borda branca 

(Figuras 1A a 5B). 
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  Em relação à textura da colônia, a grande maioria dos isolados 

(90,4%) apresentou a formação de micélio aéreo denso com aspecto algodonoso, 

porém algumas cepas (9,5%) apresentaram o micélio raro com aspecto mais 

úmido, menos volumoso e com bordas mais circunscritas e delimitadas, chegando 

a apresentar aspecto leveduriforme. 

 

  A presença de esporodóquios foi visualizada em 65 (41,4%) cepas. 

Os esporodóquios são estruturas fúngicas constituídas de conídios, que formam 

pequenas massas nas colônias. Todas as colônias apresentaram diâmetro maior 

que 4,0cm após 7 dias de incubação. 

 

  Em relação à micromorfologia das espécies de Fusarium spp. foram 

analisados o tamanho do conidióforo e a presença, tamanho e número de septos 

de macroconídios, mesoconídios e/ou microconídios. 

 

A partir, da visualização das estruturas micromorfológicas já 

mencionadas e correlacionando os caracteres da macromorfologia verificou-se 

que entre as 157 cepas em estudo, 143 (91,1%) isolados foram classificados 

como pertencentes ao complexo de espécies Fusarium solani. Estes isolados 

apresentaram em comum a presença de monofiálides medindo entre 90µm a 

150µm de comprimento, microconídios medindo entre 2µm a 5µm de comprimento 

e macroconídios com 3 a 9 septos e medindo entre 4µm a 20µm de comprimento 

(Figuras 1A, 1B, 1C e 1D). 
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Figura 1.  Caracterização de cepas do complexo Fusarium solani. (A) Colônias com 
textura algodonosa e coloração lilás. (B) Colônias com textura algodonosa e 
coloração branca. (C) e (D) Monofiálides longas (80 a 100µm), microconídios, 
macroconídios e clamidoconídios (40X). 

 

 

Sete (4,5%) isolados foram classificados como pertencentes ao 

complexo de espécies Fusarium dimerum. A principal característica 

micromorfológica observada entre esses isolados foi a presença de mesoconídios 

com até 01 septo medindo entre 6µm a 15µm de comprimento (Figuras 2A e 2B). 

Todos os isolados classificados como pertencentes ao complexo Fusarium 

dimerum apresentaram colônias de cor laranja. 
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Figura 2.  Caracterização de cepas do complexo Fusarium dimerum. (A) Colônias com 
textura lisa e micélio aéreo raro, coloração alaranjada. (B) Mesoconídos (100X). 

 

 

Quatro (2,5%) cepas foram classificadas como pertencentes ao 

complexo de espécies Fusarium incarnatum, também conhecido como complexo 

de espécies Fusarium semitectum. Estes isolados apresentaram colônias em tons 

amarelados, presença de esporodóquios, ausência de microconídios e presença 

de macroconídios com 3 a 9 septos medindo de 7µm a 45µm de comprimento 

(Figuras 3A e 3B). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.  Caracterização de cepas do complexo Fusarium incarnatum. (A) Colônias com 
textura algodonosa e coloração amareladas. (B) Presença de polifiálides e 
macroconídios (100X). 
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Duas (1,3%) cepas foram classificadas como pertencentes a espécie 

Fusarium verticillioides. Estas cepas apresentaram microconídios unicelulares e 

macroconídios com 3 a 7 septos, medindo de 25µm a 60µm de comprimento 

(Figura 4A e 4B). 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Figura 4.  Caracterização de cepas de Fusarium verticillioides. (A) Colônias com textura 
algodonosa e coloração levemente lilás. (B) Fiálides e microconídios unicelulares (40X). 

 

 

Finalmente, 01 (0,6%) isolado foi caracterizado como pertencente ao 

complexo de espécies Fusarium oxysporum. Este isolado apresentou fiálides 

curtas medindo até 15µm de comprimento, microconídios medindo de 2µm a 7µm 

de comprimento e macroconídios com 3 a 5 septos medindo de 15 a 55µm de 

comprimento (Figura 5A e 5B). 
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Figura 5.  Caracterização de cepas do complexo Fusarium oxysporum. (A) Colônias com 
textura algodonosa e coloração levemente lilás. (B) Fiálides curtas e ramificadas, 
microconídios e macroconídios (40X). 
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4.3 Distribuição geral das espécies de Fusarium spp. de acordo com o 

material clínico ou ambiental 

 

  A distribuição de espécies do total de 157 cepas avaliadas neste 

estudo incluiu: 143 cepas do complexo de espécies Fusarium solani (91,1%), 07 

do complexo de espécies Fusarium dimerum (4,5%), 04 do complexo de espécies 

Fusarium incarnatum (2,5%), 02 Fusarium verticillioides (1,3%) e 01 do complexo 

de espécies Fusarium oxysporum (0,6%) – Tabela 1. 

 

Tabela 1.  Distribuição de espécies das 157 cepas clínicas e ambientais de 
Fusarium spp. 

Complexos de 
espécies 

Amostra s 
Clínicas 

Amostra s 
Ambientais 

Total  
N (%) 

Fusarium solani 118 25 143 (91,1) 

Fusarium dimerum 04 03 07 (4,5) 

Fusarium incarnatum 01 03 04 (2,5) 

Fusarium verticillioides 02 00 02 (1,3) 

Fusarium oxysporum 01 00 01 (0,6) 

Total 126 31 157 (100) 

 

A distribuição de espécies de Fusarium das cepas clínicas isoladas 

de diferentes materiais biológicos encontra-se detalhada na Tabela 2.  

 

De forma geral, pode-se observar o predomínio dos isolados do 

complexo Fusarium solani em todos os sítios biológicos analisados. Os outros 

agentes fúngicos, com exceção dos isolados do complexo Fusarium verticillioides 

e Fusarium incarnatum que também foram isolados de sangue, se mantiveram 
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restritos a isolamentos de amostras oculares provenientes de episódios de 

ceratites micóticas (Tabela 2). 

 

Tabela 2.  Distribuição de espécies das amostras clínicas de Fusarium spp. segundo o sítio 
biológico de isolamento. 

Complexos de 
espécies (N) 

Sítios Biológicos de Isolamento das cepas Fusarium spp. 

Oc* Sg* Sef* Ur* Fz* Bxp * Esp* Esin * Grm* Sfc* 
F. solani (118) 93 12 02 01 02 01 02 02 02 01 

F. dimerum (04) 04 - - - - - - - - - 

F. incarnatum (01) - 01 - - - - - - - - 

F. verticillioides (02) 01 01 - - - - - - - - 

F. oxysporum (01) 01 - - - - - - - - - 

Total (126) 99 14 02 01 02 01 02 02 02 01 

* Amostras biológicas obtidas dos seguintes sítios: Oc = oculares, Sg = Sangue, Sef = Seios da face, Ur = 
Urina, Fz = fezes, Bxp = Biopsia de pele, Esp = Escamas de pele, Esin = Escamas de interdigital, Grm = Grãos 
de micetoma, Sfc = Secreção de ferida cirúrgica. 

 

A distribuição de espécies de Fusarium das cepas ambientais 

isoladas de ar, água e superfícies dos ambientes hospitalares encontra-se 

detalhada na Tabela 3. Assim como ocorreu entre os isolados clínicos, pode-se 

observar, novamente, o predomínio dos isolados do complexo de espécies 

Fusarium solani em todos os sítios ambientais analisados.  

 

Cepas do complexo Fusarium dimerum foram isoladas da água (02 

isolamentos) e da pia de um dos banheiros analisados, enquanto que o complexo 

Fusarium incarnatum foi isolado apenas da água. Os outros agentes, Fusarium 

verticillioides e Fusarium oxysporum não foram isolados nas coletas ambientais. 
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Tabela 3.  Distribuição das espécies das amostras ambientais de Fusarium spp. segundo o 
sitio de isolamento. 

Complexo de 
espécies (N) 

Sítios Ambientais de Isolamentos de Fusarium spp.  

Ar Água 
Swabs de Superfícies Hospita lares  

Sab* Sbc*  Scaq*  Spb* Srb*  

F. solani (25) 09 06 04 01 02 01 02 

F. dimerum (03) - 02 - - - 01 - 

F. incarnatum (03) 03 - - - - - - 

Total (31) 12 08 04 01 02 02 02 

* Amostras ambientais obtidas dos seguintes sítios: Sab = Swab do azulejo do banheiro, Sbc = Swab do bocal 
do chuveiro, Scaq = Swab da caldeira de água quente, Spb = Swab da pia do banheiro e Srb = Swab do ralo 
do banheiro. 
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4.4 Análise do perfil de susceptibilidade das 157 c epas de Fusarium spp. 

frente aos 05 antifúngicos testados pelo método de microdiluição em caldo. 

 

As concentrações inibitórias mínimas (CIMs) de anfotericina B, 

fluconazol, itraconazol, 5-fluorocitosina e voriconazol foram determinadas a partir 

da metodologia de microdiluição em caldo de acordo com a norma M38-A2 

padronizada pelo Clinical Laboratory Standard Institute (CLSI) publicada em 2008. 

 

 

4.4.1 Controle de qualidade dos ensaios de microdil uição em caldo com os 

05 antifúngicos testados contra os organismos contr ole. 

 

Em todos os dias de ensaio foram incluídas entre as cepas em 

estudo 04 organismos-controle da American Type Culture Collection (ATCC), 

representados por Candida parapsilosis ATCC 22019, Candida krusei ATCC 6258, 

Aspergillus flavus ATCC 204304 e Fusarium solani ATCC 62877. 

 

A variação dos valores de CIMs de Candida parapsilosis ATCC 

22019 foi entre 0,25µg/mL a 1,0µg/mL para anfotericina B, 0,25µg/mL a 2,0µg/mL 

para fluconazol e 5-fluorocitosina, 0,03µg/mL a 0,125µg/mL para itraconazol e 

0,03µg/mL a 0,125µg/mL para voriconazol. 
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A variação dos valores de CIMs de Candida krusei ATCC 6258 foi 

entre 1,0µg/mL a 2,0µg/mL para anfotericina B, 16,0µg/mL a 64,0µg/mL para 

fluconazol, 0,06µg/mL a 1,0µg/mL para itraconazol e voriconazol. Não houve 

variação de CIM para 5-fluorocitosina, o valor permaneceu constante em 32µg/mL. 

 

A variação dos valores de CIMs de Aspergillus flavus ATCC 204304 

foi entre 0,5µg/mL e 2,0µg/mL para anfotericina B, 0,06µg/mL a 0,5µg/mL para 

itraconazol e 0,5µg/mL a 2,0µg/mL para voriconazol, 32,0µg/mL a >64,0µg/mL 

para 5-fluorocitosina e >64,0µg/mL para fluconazol. 

 

A variação dos valores de CIMs de Fusarium solani ATCC 62877 foi 

de 1,0µg/mL a 2,0µg/mL para anfotericina B e 2,0µg/mL a 8,0µg/mL para 

voriconazol. Os valores de CIMs para fluconazol, itraconazol e 5-fluorocitosina não 

variaram sendo >64,0µg/mL, >64,0µg/mL e >16,0µg/mL, respectivamente para 

todos os dias de ensaios. O detalhamento da variação dos valores de CIMs 

segundo os três diferentes períodos de leitura encontram-se na tabela 4. 
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Tabela 4.  Variação dos valores de CIMs (µg/mL) apresentados pelos organismos 
controle frente a anfotericina B, fluconazol, itraconazol, 5-fluorocitosina e 
voriconazol. 

 ATCC 22019 
C. parapsilosis 

ATCC 6258 
C. krusei 

ATCC 204304 
A. flavus 

ATCC 62877 
F. solani 

Anfotericina B     
24h 0,25 – 1,0 1,0 – 2,0 0,5 – 2,0 1,0 – 2,0 
48h 0,25 – 1,0 1,0 – 2,0 0,5 – 2,0 1,0 – 2,0 
72h 0,5 – 1,0 1,0 – 2,0 0,5 – 2,0 1,0 – 2,0 

     
Fluconazol     

24h 0,25 – 2,0 16,0 – 32,0 >64,0 >64,0 
48h 1,0 – 2,0 32,0 >64,0 >64,0 
72h 1,0 – 2,0 32,0 – 64,0 >64,0 >64,0 

     
Itraconazol     

24h 0,03 – 0,125 0,06 – 0,25 0,06 – 0,5 >16,0 
48h 0,125 0,125 – 0,5 0,125 – 0,5 >16,0 
72h 0,125 0,125 – 0,5 0,125 – 0,5 >16,0 

     
5-Fluorocitosina     

24h 0,25 – 1,0 32,0 32,0 – >64,0 >64,0 
48h 1,0 – 2,0 32,0 >64,0 >64,0 
72h 1,0 – 2,0 32,0 >64,0 >64,0 

     
Voriconazol     

24h 0,03 – 0,06 0,06 – 0,5 0,5 – 1,0 2,0 – 8,0 
48h 0,03 – 0,125 0,5 – 1,0 0,5 – 2,0 4,0 – 8,0 
72h 0,03 – 0,125 0,5 – 1,0 0,5 – 2,0 4,0 – 8,0 

 

  Vale mencionar que em todos os ensaios realizados, os valores de 

CIMs obtidos para diferentes combinações de drogas-microrganismos-controle 

estiveram dentro dos limites esperados. 

 

 

 

 

Antifúngico –  
Período de incubação 

Organismos-controle 
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4.4.2 Análise da variação de valores de concentraçõ es inibitórias mínimas 

(CIMs), CIM50 e CIM90 apresentados pelas 157 cepas clínicas e ambientais  de 

Fusarium spp. frente aos 05 antifúngicos testados. 

 

Foram analisados 785 resultados de CIMs referentes aos 05 

antifúngicos testados contra 157 cepas clínicas e ambientais de fungos 

filamentosos do gênero Fusarium. 

 

Foram realizadas leituras após 24h, 48h e 72h de incubação em 

todos os ensaios. Para 5-fluorocitosina não houve variação nos valores de CIMs 

nos três períodos de leitura, onde permaneceu o valor de CIM >64,0µg/mL para 

todos os isolados. 

 

O detalhamento da análise geral do perfil de susceptibilidade dos 

157 isolados testados pode ser visualizado na Tabela 5. 

 

Em relação às leituras realizadas após 24h de incubação, a variação 

dos valores de CIMs para as 157 cepas clínicas e ambientais de Fusarium spp. foi 

de 0,25µg/mL a >16,0µg/mL para anfotericina B, 16,0µg/mL a >64,0µg/mL para 

fluconazol, 0,5µg/mL a >16,0µg/mL para itraconazol, 0,5µg/mL a 16,0µg/mL para 

voriconazol.  
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Em relação às leituras realizadas após 48h de incubação, a variação 

dos valores de CIMs para as 157 cepas testadas foi de 0,25µg/mL a >16,0µg/mL 

para anfotericina B, 32,0µg/mL a >64,0µg/mL para fluconazol, 0,5µg/mL a 

>16,0µg/mL para itraconazol e 0,5µg/mL a > 16,0µg/mL para voriconazol.  

 

Em relação às leituras realizadas após 72h de incubação, a variação 

dos valores de CIMs para as 157 cepas testadas foi de 0,5µg/mL a >16,0µg/mL 

para anfotericina B, 32,0µg/mL a >64,0µg/mL para fluconazol, 0,5µg/mL a 

>16,0µg/mL  para itraconazol e 0,5µg/mL a >16,0µg/mL para voriconazol. 

 

Os valores de CIM50 e CIM90 para todos os 157 isolados também 

foram avaliados nos três períodos de leitura em todas as drogas testadas.  

 

Em relação aos antifúngicos fluconazol, itraconazol e 5-fluorocitosina 

os valores de CIM50 e CIM90 foram os mesmos nos três diferentes períodos de 

leitura, sendo >64,0µg/mL para fluconazol e 5-fluorocitosina e >16,0µg/mL  para 

itraconazol. 

 

Em relação às leituras realizadas após 24 horas de incubação o 

valor de CIM50 e CIM90 para anfotericina B foram de 2,0µg/mL e 4,0µg/mL 

respectivamente e para voriconazol estes valores foram 4,0µg/mL e 8,0µg/mL 

respectivamente. 
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Com relação às leituras realizadas após 48 horas de incubação o 

valor de CIM50 e CIM90 foram 2,0µg/mL e 4,0µg/mL para anfotericina B e 8,0µg/mL 

e 8,0µg/mL para voriconazol. 

 

Com relação às leituras realizadas após 72 horas o valor de CIM50 e 

CIM90 foram 4,0µg/mL e 8,0µg/mL para anfotericina B e 8,0µg/mL e 16,0µg/mL 

para voriconazol. 

 

Tabela 5.  Variação dos valores de Concentração Inibitória Mínima (CIM), CIM50 e 
CIM90 apresentados pelas 157 cepas clínicas e ambientais de Fusarium spp. 
Antifúngico / Período 

de incubação 
Variação de CIM 

(µg/mL) 
CIM50 

(µg/mL) 
CIM90 

(µg/mL) 
Anfotericina B    

24h 0,25 - >16,0 2,0 4,0 
48h 0,25 - >16,0 2,0 4,0 
72h 0,5 - >16,0 4,0 8,0 

Fluconazol    
24h 16,0 - >64,0 >64,0 >64,0 
48h 32,0 - >64,0 >64,0 >64,0 
72h 32,0 - >64,0 >64,0 >64,0 

Itraconazol    
24h 0,5 - >16,0 >16,0 >16,0 
48h 0,5 - >16,0 >16,0 >16,0 
72h 0,5 - >16,0 >16,0 >16,0 

5-fluorocitosina    
24h * >64,0 >64,0 
48h * >64,0 >64,0 
72h * >64,0 >64,0 

Voriconazol    
24h 0,5 – 16,0 4,0 8,0 
48h 0,5 - >16,0 8,0 8,0 
72h 0,5 - >16,0 8,0 16,0 

* Não houve variação de valores CIM para 5-fluorocitosina. 
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4.4.3 Análise do perfil de susceptibilidade de 126 amostras clínicas de 

Fusarium spp. em relação a 05 antifúngicos. 

 

4.4.3.1 Perfil de susceptibilidade a anfotericina B  

 

  Entre os 05 complexos de espécies estudados foi verificado amplo 

espectro de variação nos valores de CIMs para anfotericina B. Devido ao reduzido 

número de cepas de outras espécies, os valores de CIM50 e CIM90 foram 

analisados somente para os isolados do complexo Fusarium solani (Tabela 6A). 

 

Tabela 6A.  Variação dos valores de Concentração Inibitória Mínima (CIM), CIM50 e CIM90 
apresentados pelas 126 cepas clínicas de Fusarium spp. contra anfotericina B. 

Complexos de 
Espécie (n) 

Variação de valores de CIMs a (µg/mL)  CIM50  
(µg/mL) 

CIM90  
(µg/mL) 

24h 48h 72h 24h 48h 72h 24h 48h 72h 
Todos os isolados (126) 0,25 - >16,0 0,5 - >16,0 1,0 - >16,0 2,0 2,0 4,0 4,0 8,0 8,0 
F. solani (118) 0,25 – 16,0 0,5 – 16,0 1,0 - >16,0 2,0 2,0 4,0 4,0 8,0 8,0 
F. dimerum (04) 1,0 - >16,0 1,0 - >16,0 1,0 - >16,0 NAb NA NA NA NA NA 
F. verticillioides (02) 1,0 – 2,0 2,0 – 4,0 4,0 – 8,0 NA NA NA NA NA NA 
F. incarnatum (01) NHc NH NH NA NA NA NA NA NA 
F. oxysporum (01) NH NH NH NA NA NA NA NA NA 
aCIM’s = Concentrações Inibitórias Mínimas 
bNA = não avaliado 
cNH = não houve variação nos valores de CIMs 

 

No geral, a maioria dos isolados (61,9% a 96,1%) apresentou valores 

de CIM ≥2,0µg/mL nos três diferentes períodos de leitura. Apesar disso, é 

interessante mencionar que o único isolado do complexo Fusarium incarnatum e 

01 dos 04 isolados do complexo Fusarium dimerum apresentaram valor de CIM 

igual a 1,0µg/mL nas leituras realizadas após 48h de incubação. 
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  Entre os 118 isolados clínicos do complexo Fusarium solani 44 

(37,3%) apresentaram valores de CIM ≤1,0µg/mL nas leituras realizadas após 24h 

de incubação, sendo que esse número diminuiu para 17 (14,4%) nas leituras após 

48h e 08 (6,8%) nas leituras após 72h. 

 

  O único isolado do complexo Fusarium oxysporum apresentou valor 

de CIM igual a 16,0µg/mL na leitura após 48h de incubação (Tabela 6B). 

 

Tabela 6B.  Perfil de susceptibilidade de 126 cepas clínicas de Fusarium spp. testadas contra 
anfotericina B, de acordo com 03 diferentes períodos de leitura. 

Complexos de 
Espécies (n) 

CIMa ≤1,0µg/mL  
N (%) 

CIM ≥2,0µg/mL  
N (%) 

24h 48h 72h 24h 48h 72h 
Todos os isolados (126) 48 (38,1) 19 (15,1) 10 (7,9) 78 (61,9) 107 (84,9) 116 (92,1) 
F. solani (118) 44 (37,3) 17 (14,4) 08 (6,8) 74 (62,7) 101 (85,6) 110 (93,2) 
F. dimerum (04) 02 (50) 01 (25) 01 (25) 02 (50) 03 (75) 03 (75) 
F. verticillioides (02) 01 (50) - - 01 (50) 02 (100) 02 (100) 
F. incarnatum (01) 01 (100) 01 (100) 01 (100) - - - 
F. oxysporum (01) - - - 01 (100) 01 (100) 01 (100) 
aCIM = Concentração Inibitória Mínima. 

 

  A Tabela 6C ilustra o perfil de susceptibilidade dos isolados clínicos 

de acordo com o percentual cumulativo de valores de CIMs apresentados para 

anfotericina B. 
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Tabela 6C.  Perfil de susceptibilidade de 126 cepas clínicas de Fusarium 
spp. testadas contra anfotericina B, de acordo com os valores de CIMs 
apresentados nos 03 períodos de leitura. 

Complexos de Espécies / 
Períodos de Leitura 

Percentual cumulativo de isolados que 
apresentaram valores de CIMs a (µg/mL) de: 

0,25 0,5 1,0 2,0 4,0 8,0 ≥16,0 
Todos os isolados (126)        

24 horas 0,8 15,3 38,1 85,7 94,4 98,4 100 
48 horas - 1,6 15,1 57,9 86,5 90,5 100 
72 horas - - 7,9 45,2 77,8 90,5 100 

Fusarium solani (118)        
24 horas 0,8 15,2 37,3 86,4 94,9 99,2 100 
48 horas - 1,7 14,4 58,5 88,1 92,4 100 
72 horas - - 6,8 46,6 79,7 92,4 100 

Fusarium dimerum (04)        
24 horas - - 50 75 - - 100 
48 horas - - 25 50 - - 100 
72 horas - - 25 - 50 - 100 

Fusarium verticillioides (02)        
24 horas - - 50 100 - - - 
48 horas - - - 50 100 - - 
72 horas - - - - 50 100 - 

Fusarium incarnatum (01)        
24 horas - - 100 - - - - 
48 horas - - 100 - - - - 
72 horas - - 100 - - - - 

Fusarium oxysporum (01)        
24 horas - - - - 100 - - 
48 horas - - - - - - 100 
72 horas - - - - - - 100 

aCIMs = Concentrações Inibitórias Mínimas 
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4.4.3.2 Perfil de susceptibilidade a fluconazol  

 

  Em relação à fluconazol houve pouca variação nos valores de CIM, 

sendo o valor de CIM50 e CIM90 >64,0µg/mL nos 03 diferentes períodos de leitura 

em todos os isolados clínicos testados (Tabela 7A). 

 

Tabela 7A.  Variação nos valores de Concentrações Inibitórias Mínimas (CIMs), CIM50 e CIM90 
apresentados pelas 126 cepas clínicas de Fusarium spp. contra fluconazol. 

Complexos de 
Espécies (n) 

Variação nos valores CIMs a 
(µg/mL) 

CIM50 
(µg/mL) 

CIM90 
(µg/mL) 

24h 48h 72h 24h 48h 72h 24h 48h 72h 
Todos os isolados (126) 16 - >64,0 32 - >64,0 NHb >64,0 >64,0 >64,0 >64,0 >64,0 >64,0 
F. solani (118) 16 - >64,0 32 - >64,0 NH >64,0 >64,0 >64,0 >64,0 >64,0 >64,0 
F. dimerum (04) NH NH NH NAc NA NA NA NA NA 
F. verticillioides (02) NH NH NH NA NA NA NA NA NA 
F. incarnatum (01) NH NH NH NA NA NA NA NA NA 
F. oxysporum (01) NH NH NH NA NA NA NA NA NA 

aCIMs = Concentrações Inibitórias Mínimas 
bNH = Não houve variação nos valores de CIM 
cNA = Não avaliado 

 

Nenhum dos isolados apresentou valor de CIM ≤8,0µg/mL nas 

leituras realizadas após 24h de incubação. Das 126 cepas clínicas de Fusarium 

spp. testadas contra o antifúngico fluconazol, 120 (95,2%) apresentaram valor de 

CIM >64,0µg/mL nas leituras realizadas após 24h de incubação, sendo que esse 

número aumentou para 124 (98,4%) nas leituras após 48h e chegou a 100% nas 

leituras realizadas após 72h de incubação (Tabela 7B). 
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Tabela 7B.  Perfil de susceptibilidade de 126 cepas clínicas de Fusarium spp. 
testadas contra fluconazol, de acordo com 03 diferentes períodos de leitura. 

Complexos de 
Espécies (n) 

CIM ≤32,0µg/mL  
N (%) 

CIM ≥64,0µg/mL  
N (%) 

24h 48h 72h 24h 48h 72h 
Todos os isolados (126) 06 (4,8) 02 (1,6) - 120 (95,2) 124 (98,4) 126 (100) 
F. solani (118) 05 (4,2) 02 (1,7) - 113 (95,8) 116 (98,3) 118 (100) 
F. dimerum (04) - - - 04 (100) 04 (100) 04 (100) 
F. verticillioides (02) - - - 02 (100) 02 (100) 02 (100) 
F. incarnatum (01) 01 (100) - - - 01 (100) 01 (100) 
F. oxysporum (01) - - - 01 (100) 01 (100) 01 (100) 
aCIM = Concentração Inibitória Mínima 
 

 

4.4.3.3 Perfil de susceptibilidade à itraconazol 

 

Os valores de CIM50 e CIM90 também foram altos para itraconazol, 

se mantendo >16,0µg/mL nos 03 diferentes períodos de leituras (Tabela 8A). 

 

Tabela 8A.  Variação nos valores de Concentrações Inibitórias Mínimas (CIMs), CIM50 e CIM90 
apresentados pelas 126 cepas clínicas de Fusarium spp. contra itraconazol. 

Complexos de 
Espécies (n) 

Variação nos valores CIMs a (µg/mL) CIM50 
(µg/mL)  

CIM90 
(µg/mL)  

24h 48h 72h 24h 48h 72h 24h 48h 72h 
Todos os isolados (126) 0,5 - >16,0 1,0 - >16,0 1,0 - >16,0 >16,0 >16,0 >16,0 >16,0 >16,0 >16,0 
F. solani (118) 1,0 - >16,0 2,0 - >16,0 NHb >16,0 >16,0 >16,0 >16,0 >16,0 >16,0 
F. dimerum (04) NH NH NH NAc NA NA NA NA NA 
F. verticillioides (02) NH NH NH NA NA NA NA NA NA 
F. incarnatum (01) NH NH NH NA NA NA NA NA NA 
F. oxysporum (01) NH NH NH NA NA NA NA NA NA 
aCIM = Concentração Inibitória Mínima 
bNH = Não houve variação nos valores de CIM 
cNA = Não avaliado 

 

Apenas o isolado do complexo Fusarium incarnatum apresentou 

valor de CIM igual a 1,0µg/mL nas 03 leituras. Cinco isolados clínicos do complexo 

Fusarium solani apresentaram valor de CIM igual a 1,0µg/mL na leitura após 24h 
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de incubação, sendo que na leitura de 48h de incubação apenas 01 isolado desse 

complexo apresentou valor de CIM igual a 2,0µg/mL. Todas outras espécies 

apresentaram valor de CIM superior a 4,0µg/mL em todas as 03 leituras (Tabela 

8B). 

 

Tabela 8B.  Perfil de susceptibilidade de 126 cepas clínicas de Fusarium spp. testadas contra 
itraconazol, de acordo com 03 diferentes períodos de leitura. 

Complexos de 
Espécies (n) 

CIMa ≤1µg/mL  
N (%) 

CIM 2,0µg/mL  
N (%) 

CIM ≥4,0µg/mL  
N (%) 

24h 48h 72h 24h 48h 72h 24h 48h 72h 
Todos os isolados (126) 06 (4,8) 01 (0,8) 01 (0,8) - 01 (0,8) - 120 (95,2) 124 (98,4) 125 (99,2) 
F. solani (118) 05 (4,2) - - - 01 (0,9) - 113 (95,8) 117 (99,1) 118 (100) 
F. dimerum (04) - - - - - - 04 (100) 04 (100) 04 (100) 
F. verticillioides (02) - - - - - - 02 (100) 02 (100) 02 (100) 
F. incarnatum (01) 01 (100) 01 (100) 01 (100) - - - - - - 
F. oxysporum (01) - - - - - - 01 (100) 01 (100) 01 (100) 
aCIM = Concentração Inibitória Mínima 

 

 

4.4.3.4 Perfil de susceptibilidade a 5-fluorocitosi na 

 

  Não houve variação de valores de CIM e o valor de CIM50 e CIM90 

também foi >64,0µg/mL para todos os isolados em todas as leituras. Todos os 

isolados clínicos apresentaram valores de CIMs >64,0µg/mL para 5-fluorocitosina 

em todos os 03 diferentes períodos de leitura (Tabela 9).  
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Tabela 9.  Perfil de susceptibilidade de 126 cepas clínicas de Fusarium spp. 
testadas contra 5-fluorocitosina, de acordo com 03 diferentes períodos de 
leitura. 

Complexos de 
Espécies (n) 

CIMa ≤32,0µg/mL  
N (%) 

CIM ≥64,0µg/mL  
N (%) 

24h 48h 72h 24h 48h 72h 
Todos os isolados (126) - - - 126 (100) 126 (100) 126 (100) 
F. solani (118) - - - 118 (100) 118 (100) 118 (100) 
F. dimerum (04) - - - 04 (100) 04 (100) 04 (100) 
F. verticillioides (02) - - - 02 (100) 02 (100) 02 (100) 
F. incarnatum (01) - - - 01 (100) 01 (100) 01 (100) 
F. oxysporum (01) - - - 01 (100) 01 (100) 01 (100) 

aCIM = Concentração Inibitória Mínima 

 

 

4.4.3.5 Perfil de susceptibilidade a voriconazol 

 

Houve amplo espectro de variação nos valores de CIM para 

voriconazol. O valor de CIM50 foi 4,0µg/mL nas leituras após 24h e 8,0µg/mL nas 

leituras após 48 e 72 horas. Em relação aos valores de CIM90, nas leituras após 

24h o valor foi 8,0 e nas leituras após 48 e 72h esse valor subiu para 16,0µg/mL 

(Tabela 10A). 

 

Tabela 10A.  Variação nos valores de Concentrações Inibitórias Mínimas (CIMs), CIM50 e CIM90 
apresentados pelas 126 cepas clínicas de Fusarium spp. contra voriconazol. 

Complexos de 
Espécies (n) 

Variação nos valores CIMs a (µg/mL)  
CIM50 

(µg/mL)  
CIM90 

(µg/mL)  
24h 48h 72h 24h 48h 72h 24h 48h 72h 

Todos os isolados (126) 0,5 - >16,0 1,0 - >16,0 1,0 - >16,0 4,0 8,0 8,0 8,0 16,0 16,0 
F. solani (118) 0,5 - >16,0 1,0 - >16,0 1,0 - >16,0 4,0 8,0 8,0 8,0 16,0 16,0 
F. dimerum (04) 2,0 – 8,0 4,0 – 8,0 4,0 – 8,0 NAb NA NA NA NA NA 
F. verticillioides (02) 1,0 – 2,0 NHc NH NA NA NA NA NA NA 
F. incarnatum (01) NH NH NH NA NA NA NA NA NA 
F. oxysporum (01) NH NH NH NA NA NA NA NA NA 

aCIM = Concentração Inibitória Mínima 
bNH = Não houve variação nos valores de CIM 
cNA = Não avaliado 
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No geral, a maioria dos isolados clínicos (58,7% a 91,3%) 

apresentaram valores de CIM ≥4,0µg/mL nos 03 diferentes períodos de leitura 

(Tabela 10B). 

 

  Entre os 118 isolados do complexo Fusarium solani apenas uma 

(0,8%) cepa apresentou valor de CIM ≤1,0µg/mL e 08 (6,8%) cepas apresentaram 

valor de CIM igual a 2,0µg/mL nos 03 diferentes períodos de leitura. 

 

  Os 02 isolados do complexo Fusarium verticillioides mantiveram valor 

de CIM igual a 2,0µg/mL nas leituras realizadas após 48 e 72horas de incubação. 

 

  O único isolado do complexo Fusarium oxysporum apresentou valor 

de CIM igual a 2,0µg/mL nas leituras realizadas após 24 e 48 horas de incubação 

e CIM igual a 4,0µg/mL na leitura após 72 horas. Já o isolado do complexo 

Fusarium incarnatum apresentou valor de CIM superior a ≥4,0µg/mL em todas a 

leituras. 

 

Tabela 10B.  Perfil de susceptibilidade de 126 cepas clínicas de Fusarium spp. testadas contra 
voriconazol, de acordo com 03 diferentes períodos de leitura. 

Complexos de 
Espécies (n)  

CIMa ≤1,0µg/mL  
N (%) 

CIM 2,0µg/mL  
N (%) 

CIM ≥4,0µg/mL  
N (%) 

24h 48h 72h 24h 48h 72h 24h 48h 72h 
Todos os isolados (126) 07(5,5) 01(0,8) 01(0,8) 45(35,7) 13(10,3) 10(7,9) 74(58,8) 112(88,9) 115(91,3) 
F. solani (118) 06(5,1) 01(0,8) 01(0,8) 41(34,7) 10(8,5) 08(6,8) 71(60,2) 107(90,7) 109(92,4) 
F. dimerum (04) - - - 02(50) - - 02(50) 04(100) 04(100) 
F. verticillioides (02) 01(50) - - 01(50) 02(100) 02(100) - -  
F. incarnatum (01) - - - - - - 01(100) 01(100) 01(100) 
F. oxysporum (01) - - - 01(100) 01(100) - - - 01(100) 

aCIM = Concentração Inibitória Mínima 
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A Tabela 10C ilustra o perfil de susceptibilidade dos isolados clínicos 

de acordo com o percentual cumulativo de valores de CIMs apresentados para 

voriconazol. 

 

Tabela 10C.  Perfil de susceptibilidade de 126 cepas clínicas de Fusarium spp. 
testadas contra voriconazol, de acordo com os valores de CIMs apresentados nos 
03 períodos de leitura. 

Complexos de Espécies / 
Períodos de Leitura 

Percentual cumulativo de isolados que apresentaram 
valores de CIMs a (µg/mL) de:  

0,5 1,0 2,0 4,0 8,0 ≥16,0 
Todos os isolados (126)       

24 horas 0,8 5,5 41,3 76,2 98,4 100 
48 horas - 0,8 11,1 45,2 84,1 100 
72 horas - 0,8 8,7 37,3 77 100 

Fusarium solani (118)       
24 horas 0,8 5,1 39,8 75,4 98,3 100 
48 horas - 0,8 9,3 42,4 83,1 100 
72 horas - 0,8 7,6 34,7 75,4 100 

Fusarium dimerum (04)       
24 horas - - 50 75 100 - 
48 horas - - - 75 100 - 
72 horas - - - 75 100 - 

Fusarium verticillioides (02)       
24 horas - 50 100 - - - 
48 horas - - 100 - - - 
72 horas - - 100 - - - 

Fusarium incarnatum (01)       
24 horas - - - 100 - - 
48 horas - - - 100 - - 
72 horas - - - - 100 - 

Fusarium oxysporum (01)       
24 horas - - 100 - - - 
48 horas - - 100 - - - 
72 horas - - - 100 - - 

aCIMs = Concentrações Inibitórias Mínimas. 
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4.4.4 Análise do perfil de susceptibilidade de 31 a mostras ambientais de 

Fusarium spp. em relação a 05 antifúngicos. 

 

4.4.4.1 Perfil de susceptibilidade a anfotericina B  

 

  A Tabela 11A ilustra a variação de valores de CIMs e os valores de 

CIM50 e CIM90 apresentados pelas 31 cepas ambientais de Fusarium spp. 

 

Tabela 11A.  Variação dos valores de Concentração Inibitória Mínima (CIM), CIM50 e CIM90 
apresentados pelas 31 cepas de Fusarium spp. contra anfotericina B. 

Complexos de 
Espécies (n) 

Variação nos valores CIMs a (µg/mL)  CIM50 
(µg/mL)  

CIM90 
(µg/mL)  

24h 48h 72h 24h 48h 72h 24h 48h 72h 
Todos os isolados (31) 0,25 - >16,0 0,25 - >16,0 0,5 - >16,0 2,0 4,0 4,0 4,0 4,0 8,0 
F. solani (25) 0,5 - >16,0 1,0 - >16,0 1,0 - >16,0 2,0 4,0 4,0 4,0 4,0 8,0 
F. dimerum (03) 2,0 – 4,0 NHb 4,0 – 8,0 NAc NA NA NA NA NA 
F. incarnatum (03) 0,25 – 2,0 0,25 – 4,0 0,5 – 4,0 NA NA NA NA NA NA 

aCIMs = Concentrações Inibitórias Mínimas 
bNH = Não houve variação nos valores de CIMs 
cNA = Não avaliado 

 

Entre as 31 cepas ambientais de Fusarium spp. testadas contra 

anfotericina B 08 (25,8%) apresentaram valores de CIM ≤1,0µg/mL nas leituras 

realizadas após 24h de incubação, diminuindo para 06 (19,3%) cepas nas leituras 

após 48h e 03 (9,7%) nas leituras após 72h de incubação (Tabela 11B). 

 

  Todos os isolados do complexo Fusarium dimerum apresentaram 

valores de CIMs ≥2,0µg/mL nos 03 diferentes períodos de leitura. 
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  Entre os 03 isolados do complexo Fusarium incarnatum 01 (33,3%) 

apresentou valor de CIM <1,0µg/mL nos 03 períodos de leitura. 

 

  Oitenta por cento dos isolados ambientais do complexo Fusarium 

solani apresentaram valores de CIMs ≥2,0µg/mL nas leituras realizadas após 48h 

de incubação, sendo que esse percentual para 92 (23 cepas) nas leituras 

realizadas após 72h. 

 

Tabela 11B.  Perfil de susceptibilidade de 31 cepas ambientais de Fusarium spp. testadas 
contra anfotericina B, de acordo com 03 diferentes períodos de leitura. 

Complexos de 
Espécies (n) 

CIMa ≤1,0µg/mL  
N (%) 

CIM ≥2,0µg/mL  
N (%) 

24h 48h 72h 24h 48h 72h 
Todos os isolados (31) 08 (25,8) 06 (19,3) 03 (9,7) 23 (74,2) 25 (80,7) 28 (90,3) 
F. solani (25) 07 (28) 05 (20) 02 (8) 18 (72) 20 (80) 23 (92) 
F. dimerum (03) - - - 03 (100) 03 (100) 03 (100) 
F. incarnatum (03) 01 (33,3) 01 (33,3) 01 (33,3) 02 (66,7) 02 (66,7) 02 (66,7) 
aCIM = Concentração Inibitória Mínima 

 

A Tabela 11C ilustra o perfil de susceptibilidade dos isolados 

ambientais de acordo com o percentual cumulativo de valores de CIMs 

apresentados para anfotericina B. 
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Tabela 11C.  Perfil de susceptibilidade de 31 cepas ambientais de Fusarium spp. 
testadas contra anfotericina B, de acordo com os valores de CIMs apresentados nos 
03 períodos de leitura. 

Complexos de Espécies 
/ Períodos de Leitura 

Percentual cumulativo de isolados que apresentaram 
valores de CIMs a (µg/mL) de:  

0,25 0,5 1,0 2,0 4,0 8,0 ≥16,0 
Todos os isolados (31)        

24 horas 3,2 12,9 25,8 83,9 96,8 - 100 
48 horas 3,2 - 19,3 45,2 96,8 - 100 
72 horas - 3,2 9,7 29,1 83,9 96,8 100 

Fusarium solani (25)        
24 horas - 12 28 84 96 - 100 
48 horas - - 20 48 96 - 100 
72 horas - - 8 32 84 96 100 

Fusarium dimerum (03)        
24 horas - - - 66,7 100 - - 
48 horas - - - - 100 - - 
72 horas - - - - 66,7 100 - 

Fusarium incarnatum (03)        
24 horas 33,3 - - 100 - - - 
48 horas 33,3 - - 66,7 100 - - 
72 horas - 33,3 - - 100 - - 

aCIMs = Concentrações Inibitórias Mínimas. 

 

 

4.4.4.2 Perfil de susceptibilidade a fluconazol 

  Os valores de CIM50 e CIM90 foram >64,0µg/mL nos 03 períodos de 

leituras conforme ilustra a Tabela 12A. 

 

Tabela 12A.  Variação nos valores de Concentrações Inibitórias Mínimas (CIMs), CIM50 e CIM90 
apresentados pelas 31 cepas ambientais de Fusarium spp. contra fluconazol. 

Complexos de 
Espécies (n) 

Variação nos valores CIMs a (µg/mL)  
CIM50 

(µg/mL)  
CIM90 

(µg/mL)  
24h 48h 72h 24h 48h 72h 24h 48h 72h 

Todos os isolados (31) 16,0 - >64,0 32,0 - >64,0 32,0 - >64,0 >64,0 >64,0 >64,0 >64,0 >64,0 >64,0 
F. solani (25) 16,0 – 64,0 32,0 - >64,0 32,0 - >64,0 >64,0 >64,0 >64,0 >64,0 >64,0 >64,0 
F. dimerum (03) NHb NH NH NAc NA NA NA NA NA 
F. incarnatum (03) 16,0 - >64,0 32,0 - >64,0 NH NA NA NA NA NA NA 

aCIMs = Concentrações Inibitórias Mínimas 
bNH = Não houve variação nos valores de CIMs 
cNA = Não avaliado 
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Entre as 31 cepas ambientais de Fusarium spp. somente 01 isolado 

do complexo Fusarium solani e 02 isolados do complexo Fusarium incarnatum 

apresentaram valores de CIMs entre ≤32,0µg/mL em pelo menos duas leituras. 

Todos os outros 28 isolados apresentaram valores de CIMs >64,0µg/mL em todas 

as leituras (Tabela 12B). 

 

Tabela 12B.  Perfil de susceptibilidade de 31 cepas ambientais de Fusarium spp. 
testadas contra fluconazol, de acordo com 03 diferentes períodos de leitura. 

Complexos de 
Espécies (n) 

CIM ≤32,0µg/mL  
N (%) 

CIM ≥64,0µg/mL  
N (%) 

24h 48h 72h 24h 48h 72h 
Todos os isolados (31) 03 (9,7) 03 (9,7) 01 (3,2) 28 (90,3) 28 (90,3) 30 (96,8) 
F. solani (25) 01 (4) 01 (4) 01 (4) 24 (96) 24 (96) 24 (96) 
F. dimerum (03) - - - 03 (100) 03 (100) 03 (100) 
F. incarnatum (03) 02 (66,7) 02 (66,7) - 01 (33,3) 01 (33,3) 03 (100) 
aCIM = Concentração Inibitória Mínima 

 

4.4.4.3 Perfil de susceptibilidade a itraconazol 

 

  A Tabela 13A ilustra a variação dos valores de CIMs, bem como, os 

valores de CIM50 e CIM90 apresentados pelas 31 cepas ambientais frente a 

itraconazol. 

 

Tabela 13A.  Variação nos valores de concentrações inibitórias mínimas (CIMs), CIM50 e CIM90 
apresentados pelas 31 cepas ambientais de Fusarium spp. contra itraconazol. 

Complexos de 
Espécies (n) 

Variação nos valores CIMs a (µg/mL)  CIM50 
(µg/mL)  

CIM90 
(µg/mL) 

24h 48h 72h 24h 48h 72h 24h 48h 72h 
Todos os isolados (31) 0,5 ->16,0 0,5 ->16,0 0,5 ->16,0 >16,0 >16,0 >16,0 >16,0 >16,0 >16,0 
F. solani (25) 0,5 ->16,0 0,5 ->16,0 0,5 ->16,0 >16,0 >16,0 >16,0 >16,0 >16,0 >16,0 
F. dimerum (03) NHb NH NH NAc NA NA NA NA NA 
F. incarnatum (03) 1,0 - >16,0 1,0 - >16,0 1,0 - >16,0 NA NA NA NA NA NA 

aCIMs = Concentrações Inibitórias Mínimas 
bNH = Não houve variação nos valores de CIMs 
cNA = Não avaliado  
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  Entre as 31 cepas ambientais apenas 01 (3,2%) cepa do complexo 

Fusarium solani apresentou valor de CIM igual a 0,5µg/mL nas 03 leituras 

realizadas. Uma das 03 cepas do complexo Fusarium incarnatum apresentou valor 

de CIM >16,0µg/mL e as outras 02 cepas apresentaram valor de CIM inferior a 

2,0µg/mL nas 03 leituras. Todos os isolados do complexo Fusarium dimerum 

apresentaram valores de CIMs >16,0µg/mL (Tabela 13B). 

 

Tabela 13B.  Perfil de susceptibilidade de 31 cepas ambientais de Fusarium spp. testadas contra 
itraconazol, de acordo com 03 diferentes períodos de leitura. 

Complexos de 
Espécies (n) 

CIMa ≤1,0µg/mL  
N (%) 

CIM 2,0µg/mL  
N (%) 

CIM ≥4,0µg/mL  
N (%) 

24h 48h 72h 24h 48h 72h 24h 48h 72h 
Todos os isolados (31) 03 (9,7) 03 (9,7) 02 (6,4) - - 01 (3,2) 30 (96,8) 30 (96,8) 30 (96,8) 

F. solani (25) 01 (4) 01 (4) 01 (4) - -  24 (96) 24 (96) 24 (96) 
F. dimerum (03) - - - - -  03 (100) 03 (100) 03 (100) 

F. incarnatum (03) 02 (66,7) 02 (66,7) 01 (33,3) - - 01 (33,3) 01 (33,3) 01 (33,3) 01 (33,3) 
aCIM = Concentração Inibitória Mínima 

 

 

4.4.4.4 Perfil de susceptibilidade a 5-fluorocitosi na 

 

  Assim como ocorreu entre os isolados clínicos, todos os 31 isolados 

ambientais de Fusarium spp. apresentaram valores de CIMs >64,0µg/mL nos 03 

diferentes períodos de leitura, ou seja, não houve variação nesses valores. A 

Tabela 14 ilustra o detalhamento do perfil de susceptibilidade apresentados para 

esta droga. 
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Tabela 14.  Perfil de susceptibilidade de 31 cepas ambientais de Fusarium 
spp. testadas contra 5-fluorocitosina, de acordo com 03 diferentes períodos 
de leitura. 

Complexos de 
Espécies (n) 

CIMa ≤32,0µg/mL  
N (%) 

CIM ≥64,0µg/mL  
N (%) 

24h 48h 72h 24h 48h 72h 
Todos os isolados (31) - - - 31 (100) 31 (100) 31 (100) 
F. solani (25) - - - 25 (100) 25 (100) 25 (100) 
F. dimerum (03) - - - 03 (100) 03 (100) 03 (100) 
F. incarnatum (03) - - - 03 (100) 03 (100) 03 (100) 
aCIM = Concentração Inibitória Mínima 

 

 

4.4.4.5 Perfil de susceptibilidade a voriconazol  

 

  A Tabela 15A ilustra a variação dos valores de CIMs, bem como, os 

valores de CIM50 e CIM90 apresentados nos 03 períodos de leitura. 

 

Tabela 15A.  Variação nos valores de concentrações inibitórias mínimas (CIMs), CIM50 e CIM90 
apresentados pelas 31 cepas ambientais de Fusarium spp. contra voriconazol. 

Complexos de Espécies 
(n) 

Variação nos valores CIMs a (µg/mL)  CIM50 

(µg/mL)  
CIM90 

(µg/mL)  
24h 48h 72h 24h 48h 72h 24h 48h 72h 

Todos os isolados (31) 0,5 - 8,0 0,5 - 16,0 0,5 - 16,0 4,0 8,0 8,0 8,0 8,0 16,0 
F. solani (25) 16,0 - >64,0 32,0 - >64,0 32,0 - >64,0 4,0 8,0 8,0 8,0 8,0 16,0 
F. dimerum (03) NHb NH NH NAc NA NA NA NA NA 
F. incarnatum (03) 16,0 - >64,0 32,0 - >64,0 NH NA NA NA NA NA NA 
aCIMs = Concentrações Inibitórias Mínimas 
bNH = Não houve variação nos valores de CIMs 
cNA = Não avaliado 

 

  Entre os 25 isolados ambientais do complexo Fusarium solani 15 

(60%) apresentaram valores de CIMs ≥4,0µg/mL na leitura realizada após 24h de 

incubação, aumentando para 21 (84%) cepas após 48h e 23 (92%) cepas após 

72h de incubação (Tabela 15B). 
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  Entre os 03 isolados do complexo Fusarium dimerum 01 (33,3%) 

apresentou valore de CIM igual a 2,0µg/mL na leitura realizada após 48h de 

incubação, sendo que as outras 02 cepas apresentaram valores de CIMs 

≥4,0µg/mL nas diferentes leituras realizadas. 

 

  Em relação aos 03 isolados do complexo Fusarium incarnatum 02 

(66,7%) apresentaram valores de CIMs inferiores a 1,0µg/mL e 01 (33,3%) isolado 

apresentou valor de CIM superior a 4,0µg/mL. 

 

Tabela 15B.  Perfil de susceptibilidade de 31 cepas de Fusarium spp. testadas contra voriconazol, 
de acordo com 03 diferentes períodos de leitura. 

Complexos de 
Espécies (n) 

CIMa ≤1,0µg/mL  
N (%) 

CIM 2,0µg/mL  
N (%) 

CIM ≥4,0µg/mL  
N (%) 

24h 48h 72h 24h 48h 72h 24h 48h 72h 
Todos os isolados (31) 05(16,8) 03(9,7) 03(9,7) 09(29,1) 04(12,9) 01(3,2) 17 (54,8) 24 (77,4) 27 (87,1) 
F. solani (25) 03(12) 01(4) 01(4) 07(28) 03(12) 01(4) 15 (60) 21 (84) 23 (92) 
F. dimerum (03) - - - 02(66,7) 01(33,3) - 01 (33,3) 02 (66,7) 02 (66,7) 
F. incarnatum (03) 02(66,7) 02(66,7) 02(66,7) - - - 01 (33,3) 01 (33,3) 01 (33,3) 

aCIM = Concentração Inibitória Mínima 

 

A Tabela 15C ilustra o perfil de susceptibilidade dos isolados 

ambientais de acordo com o percentual cumulativo de valores de CIMs 

apresentados para voriconazol. 
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Tabela 15C.  Perfil de susceptibilidade de 31 cepas ambientais de Fusarium spp. 
testadas contra voriconazol, de acordo com os valores de CIMs apresentados nos 
03 períodos de leitura. 

Complexos de Espécies 
/ Períodos de Leitura 

Percentual cumulativo de isolados que apresentaram 
valores de CIMs a (µg/mL) de:  

0,5 1,0 2,0 4,0 8,0 ≥16,0 
Todos os isolados (31)       

24 horas 9,7 16,1 45,2 87,1 100 - 
48 horas 6,4 9,7 22,6 45,2 93,5 100 
72 horas 6,4 9,7 12,9 29,0 67,7 100 

Fusarium solani (25)       
24 horas 4 12 40 84 100 - 
48 horas 4 - 16 36 92 100 
72 horas 4 - 8 20 60 100 

Fusarium dimerum (03)       
24 horas - - 66,7 100 - - 
48 horas - - 33,3 66,7 100 - 
72 horas - - - 66,7 100 - 

Fusarium incarnatum (03)       
24 horas 66,7 - - 100 - - 
48 horas 33,3 66,7 - 100 - - 
72 horas 33,3 66,7 - - 100 - 

aCIMs = Concentrações Inibitórias Mínimas 

 

 

4.4.5 Análise do perfil de susceptibilidade das 143  cepas do complexo 

Fusarium solani em relação às 14 cepas de outras espécies de Fusarium 

frente à anfotericina B  

 

  A Tabela 16 ilustra o perfil de susceptibilidade das 143 cepas do 

complexo Fusarium solani e das 14 cepas de Fusarium spp frente a anfotericina B. 

Nas leituras realizadas após 48h de incubação 56,6% das cepas do complexo 

Fusarium solani foram inibidas a uma concentração ≤2,0µg/mL de anfotericina B, 

enquanto que entre as 14 cepas de Fusarium spp. 21,4% foram inibidas a esta 

mesma concentração de droga. 
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Tabela 16.  Perfil de susceptibilidade das 143 cepas do complexo Fusarium solani e de 14 cepas 
de Fusarium spp. frente anfotericina B. 

Agentes (N) 
CIM ≤2,0µg/mL  

N (%) 
CIM ≥4,0µg/mL  

N (%) 
24h 48h 72h 24h 48h 72h 

Fusarium solani (143) 51 (35,7) 81 (56,6) 10 (7) 92 (64,3) 62 (43,4) 133 (93) 

Fusarium spp. (14) 05 (35,7) 03 (21,4) 03 (21,4) 09 (64,3) 11 (78,6) 11 (78,6) 

 

 

4.4.6 Análise do perfil de susceptibilidade das 143  cepas do complexo 

Fusarium solani em relação às 14 cepas de outras espécies de Fusarium 

frente à voriconazol  

 

  A Tabela 17 ilustra o perfil de susceptibilidade das 143 cepas do 

complexo Fusarium solani e das 14 cepas de Fusarium spp frente a voriconazol. 

Nas leituras realizadas após 48h de incubação 10,5% das cepas do complexo 

Fusarium solani foram inibidas a uma concentração ≤2,0µg/mL de voriconazol, 

enquanto que entre as 14 cepas de Fusarium spp. 42,9% foram inibidas a esta 

mesma concentração de droga. 

 

Tabela 17.  Perfil de susceptibilidade das 143 cepas do complexo Fusarium solani e de 
14 cepas de Fusarium spp. frente voriconazol. 

Agentes (N) 
CIM ≤2,0µg/mL  

N (%) 
CIM ≥4,0µg/mL  

N (%) 
24h 48h 72h 24h 48h 72h 

Fusarium solani (143) 57 (39,9) 15 (10,5) 11 (7,7) 86 (60,1) 128 (89,5) 132 (92,3) 

Fusarium spp. (14) 09 (64,3) 06 (42,9) 04 (28,6) 05 (35,7) 08 (57,1) 10 (71,4) 
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O presente estudo representa a maior série já publicada sobre a 

caracterização do perfil de espécies e do padrão de susceptibilidade in vitro à 

antifúngicos de isolados clínicos e ambientais de Fusarium spp. no Brasil. 

 

Fusarium spp. representa um fitopatógeno de grande importância 

econômica no Brasil e no mundo. Este gênero, além de ser um importante 

produtor de micotoxinas, é considerado o maior causador de murchas e 

apodrecimentos em diversos vegetais como banana, tomate, milho, batata etc. 

Uma das mais importantes doenças em vegetais causadas por Fusarium é o 

chamado Mal-do-Panamá, termo utilizado para designar doença causadora de 

murcha e apodrecimento de caule e frutos de uma espécie de banana (Musa 

acuminata) e que está disseminada em todas as regiões produtoras de banana do 

mundo, esta doença, quando presente, causa perdas de até 100% na produção 

(O’Donnell et al, 1998; O’Donnell, 2000).  

 

Nos seres humanos pode causar diversos tipos de doenças, 

incluindo desde infecções superficiais, como ceratites, onicomicoses e infecções 

cutâneas em pacientes imunocompetentes, até infecções mais graves como as 

fungemias e infecções disseminadas em pacientes imunocomprometidos, 

particularmente em portadores de doenças malignas hematológicas (Dignani, 

Anaissie, 2004; Córdoba et al, 2008). 

 

A prevalência de infecções por Fusarium é variável de acordo com a 

forma clínica. Ceratites e onicomicoses ocorrem em maior freqüência, sendo as 
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formas invasivas mais incomuns. Apesar da baixa prevalência das fusarioses 

invasivas, estas infecções Fusarium constituem problema relevante devido às 

altas taxas de mortalidade que variam de 50 a 80% (Nucci, Anaissie, 2002; Nucci 

et al, 2004; Dignani, Anaissie, 2004; Raad et al, 2006; Nucci, Anaissie, 2007). 

 

Outro aspecto a ser mencionado é que o gênero Fusarium 

representa um dos principais agentes isolados em ambientes hospitalares, o que 

contribui com a disseminação de propágulos infectantes e o aumento no número 

de infecções invasivas nosocomiais em pacientes imunodeprimidos (Anaissie et al, 

2001; Anaissie, Costa, 2001). 

 

Infelizmente, poucos são os estudos que têm avaliado a distribuição 

de espécies de Fusarium relacionadas a infecções no homem, sejam elas 

invasivas ou não, principalmente, devido às limitações encontradas em reconhecer 

e identificar as espécies desse gênero (Healy et al, 2005; Azor et al, 2008). 

 

Ainda assim, aproximadamente 12 diferentes espécies de Fusarium 

já foram descritas causando infecções em seres humanos, das quais agentes do 

complexo Fusarium solani são os mais freqüentemente isolados em casuísticas de 

diferentes partes do mundo, não só em episódios de infecções invasivas, como 

também em episódios de infecções superficiais e cutâneas (Nucci, Anaissie, 2007; 

Xie et al, 2008; Alastruey-Izquierdo et al, 2008). Entre os complexos de espécies 
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de Fusarium não-solani mais citados na literatura mundial estão Fusarium 

oxysporum e Fusarium verticillioides (Seiferte et al, 2003; Nucci, Anaissie, 2007). 

 

Em nossa casuística, 17 (13,5%) amostras foram coletadas de 

pacientes com doença hematológica isoladas de sítios biológicos considerados 

invasivos, sendo 14 de sangue, 02 de seios da face e 01 de biopsia de pele. O 

complexo Fusarium solani foi o mais freqüentemente isolado entre as amostras 

dessa natureza, responsável por 15 (87%) casos, seguido de Fusarium 

verticillioides e pelo complexo Fusarium incarnatum que responderam por um caso 

cada. 

 

Em 1995 os pesquisadores, Guarro & Gené, publicaram uma 

importante revisão sistemática com 83 casos de fusarioses disseminadas 

ocorridas em diferentes regiões do globo, entre 1973 (ano em que o primeiro caso 

de fusariose invasiva foi publicado) e 1994. Nesta revisão em 27 (32,5%) casos as 

cepas isoladas não foram identificadas em nível de espécie. Entre os 56 casos 

com identificação de espécies o complexo Fusarium solani foi o mais prevalente 

responsável por 48,3% dos episódios, seguido por Fusarium verticillioides 

(21,5%), complexo Fusarium oxysporum (19,6%), complexo Fusarium proliferatum 

(5,3%). Os complexos Fusarium chlamydosporum, Fusarium napiforme e 

Fusarium dimerum foram responsáveis por um episódio cada um, totalizando 5,3% 

dos casos. 
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Em séries históricas publicadas na Europa e nos Estados Unidos é 

possível avaliar o perfil de distribuição de espécies de Fusarium associadas a 

episódios de infecções invasivas em pacientes com doença hematológica. 

 

 Krcmery et al (1997) conduziram um dos primeiros estudos 

relatando 05 casos de fungemias causadas pelo gênero Fusarium em pacientes 

com câncer atendidos no National Câncer Institute, na República Eslovaca. Nesta 

casuística, o complexo Fusarium solani foi responsável por 60% dos casos, o 

complexo Fusarium oxysporum e o complexo Fusarium dimerum foram 

responsáveis por 20% dos casos cada um. 

 

Hennequin et al (1997) avaliaram 31 casos de fusariose invasiva 

diagnosticados entre 1984 e 1993 por membros do French Group d’Etudes dês 

Mycoses Opportunies. Os complexos Fusarium solani, Fusarium oxysporum e 

Fusarium verticillioides foram responsáveis por 22,6% dos casos cada um, o 

complexo Fusarium dimerum foi responsável por 01 (3,2%) caso e em 09 (29%) 

casos a espécie de Fusarium não foi estabelecida. 

 

No estudo conduzido por Tortorano et al (2008) na Universidade de 

Milão, na Itália, foi avaliado o perfil de susceptibilidade de 75 cepas de Fusarium 

spp. provenientes de micoses superficiais e invasivas. Entre as 49 (65%) cepas 

oriundas de episódios de fusariose invasivas em pacientes com doença 

hematológica, Fusarium verticillioides foi o agente mais isolado responsável por 

57,1% dos casos, seguido pelo complexo Fusarium proliferatum (16,3%), 
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complexo Fusarium solani (14,3%), complexo Fusarium oxysporum (4,1%), 

complexo Fusarium dimerum e Fusarium subglutinas (2% cada um) e Fusarium 

spp. (4,1%). Importante destacar que nesta casuística, diferentemente de todos os 

estudos já publicados na literatura, Fusarium verticillioides foi o principal agente 

isolado entre as cepas provenientes de episódios de fusariose invasiva, 

responsável por 28 isolamentos. 

 

Analisando os 03 estudos europeus verificamos que há uma alta 

variabilidade na freqüência e na distribuição de espécies de Fusarium associadas 

a doenças malignas, visto que o complexo Fusarium solani foi responsável por 14 

a 60% do total de casos, Fusarium verticillioides por 22 a 57% e os complexos 

Fusarium oxysporum e Fusarium dimerum foram responsáveis por 2 a 22% dos 

casos (Krcmery et al, 1997; Hannequin et al, 1997; Tortorano et al, 2008). Esta 

variabilidade na freqüência das espécies pode estar associada a fatores 

geográficos ou estar relacionada aos problemas de identificação fenotípica já 

mencionados anteriormente no presente estudo. 

 

Boutati & Anaissie (1997) avaliaram 43 casos de fusariose em 

pacientes com doença hematológica atendidos entre os anos de 1986 a 1995 no 

Anderson Câncer Center, no Texas. Neste estudo, apenas 22 casos tiveram a 

identificação de espécie realizada. O complexo de espécie mais prevalente foi 

Fusarium solani com 56% dos casos, seguido por Fusarium verticillioides (18%) e 

pelo complexo Fusarium oxysporum (10%). Os complexos Fusarium dimerum, 
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Fusarium proliferatum, Fusarium incarnatum e Fusarium equiseti foram 

responsáveis por um total 16% dos casos, com um isolado cada um. 

 

Bodey et al (2002) conduziram um estudo na Universidade do Texas 

que avaliou 23 pacientes com câncer e lesões de pele, onde foram isolados 

fungos do gênero Fusarium. Entre os principais complexos de espécies 

identificados estão: Fusarium solani (65%), Fusarium verticillioides (13%), 

Fusarium oxysporum (9%), Fusarium proliferatum (4,3%), Fusarium dimerum 

(4,3%) e Fusarium incarnatum(4,3%). 

 

Em um estudo retrospectivo, realizado no Brasil e nos Estados 

Unidos, Nucci et al (2003) avaliaram fatores prognósticos em 84 pacientes com 

fusariose e doença hematológica. Nesse estudo foram identificadas as espécies 

de Fusarium em apenas 30 pacientes, das quais o complexo Fusarium solani foi o 

mais frequentemente isolado (60%), seguido por Fusarium verticillioides e pelo 

complexo Fusarium oxysporum responsáveis por 13,4% cada um. Os complexos 

Fusarium dimerum, Fusarium proliferatum, Fusarium semitectum e Fusarium 

equiseti foram responsáveis por 3,3% dos casos, cada um. 

 

Avaliando a distribuição de espécies relacionadas nos 3 estudos 

americanos citados acima, é possível afirmar que há diferenças entre os dados 

publicados nos estudos europeus e que há menor variabilidade na freqüência das 

espécies do gênero Fusarium associadas a episódios de infecções invasivas em 

pacientes imunocomprometidos, visto que o complexo Fusarium solani foi 
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freqüente em 56 a 65% dos casos, Fusarium verticillioides (13 a 18%), o complexo 

Fusarium oxysporum (9 a 13%) e o complexos Fusarium dimerum e Fusarium 

incarnatum (3 a 4%). 

 

De forma geral, tanto os dados europeus quanto os dados de 

estudos americanos diferem de nossos achados, visto que o complexo Fusarium 

solani foi responsável por 87% dos isolamentos em pacientes com doenças 

invasivas, taxa esta significativamente maior do que a observada na literatura. 

Além disso, diferentemente dos estudos de outros pesquisadores, em nossa 

avaliação, não verificamos a ocorrência de cepas do complexo Fusarium 

oxysporum proveniente de sítios invasivos ou de pacientes com doença 

hematológica, enquanto que em outros estudos esta espécie aparece como um 

dos principais agentes. A menor ocorrência de cepas do complexo Fusarium 

oxysporum em pacientes, no Brasil, deve ser confirmada por estudos envolvendo 

maior número de isolados de Fusarium obtidos de pacientes com formas invasivas 

desta micose. 

 

Naiker, Odhav (2004) avaliaram a distribuição de espécies de 

Fusarium isoladas de 29 episódios de ceratites atendidos no King Edward VIII 

Hospital Eye Clinic, na África do Sul. O complexo Fusarium solani foi o mais 

freqüente (72,4%), o complexo Fusarium dimerum e Fusarium verticillioides foram 

responsáveis por 6,9% dos casos cada um e o complexo Fusarium incarnatum, 

Fusarium chlamydosporum e Fusarium lateritium foram responsáveis por 3,4% 

dos casos cada um. 
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Gaujoux et al (2008) em um estudo retrospectivo relataram a 

distribuição de espécies de Fusarium isoladas de 17 casos de ceratites micóticas 

atendidos entre os anos de 2004 e 2006 no Departamento de Oftalmologia do 

Centre Hospitalier National d’Ophtalmologie des Quinze-Vingts, em Paris. O 

complexo Fusarium solani foi isolado em 50% dos casos, seguido pelo complexo 

Fusarium oxysporum responsável por 39% dos casos. Os complexos Fusarium 

verticillioides e Fusarium dimerum foram responsáveis por 5,5% dos casos cada 

um. 

 

Em estudo conduzido por Xie et al (2008) foi avaliada a freqüência 

de espécies de Fusarium envolvidas em episódios de ceratites atendido no 

Shandong Eyes Institute, na China, entre os anos de 2001 e 2006. Entre as 

espécies identificadas estão: o complexo Fusarium solani, responsável por 37,3% 

dos casos, Fusarium verticillioides (30%), Fusarium oxysporum (28%), Fusarium 

nivale (3%) e Fusarium sporotrichioides (0,5%). Outras espécies não mencionadas 

no estudo responderam por 1,2% dos casos. 

 

A partir dessa breve revisão sobre a freqüência das principais 

espécies de Fusarium isoladas de episódios de ceratites, parece evidente afirmar 

que cepas do complexo Fusarium solani não são tão predominantes em micoses 

superficiais como são nos episódios de micoses invasivas, visto que há grande 

variação na freqüência de isolados deste complexo de espécies (37 a 72%). 
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Também foi observada alta variação na distribuição de espécies do complexo 

Fusarium oxysporum (28 a 39%) e de Fusarium verticillioides (5 a 30%). 

 

Confrontando os dados apresentados na literatura, mais uma vez 

verificamos que nossas taxas de prevalência de diferentes espécies de Fusarium 

isoladas de episódios de ceratites apresentam peculiaridades. Entre 126 cepas 

clínicas estudadas, 99 (78,6%) foram provenientes de episódios de ceratites e 

novamente o complexo Fusarium solani foi o agente mais freqüente, responsável 

por 94% dos isolamentos, taxa esta também muito superior do que a apresentada 

na literatura. O complexo Fusarium dimerum foi responsável por 4% dos casos, 

Fusarium verticillioides por 1% e o complexo Fusarium oxysporum foi responsável 

por 1% do total de cepas isoladas de episódios de ceratites. 

 

De forma geral, o complexo Fusarium dimerum foi o segundo 

principal agente isolado em nosso trabalho responsável por 04 (4%) isolamentos 

de amostras clínicas. Todas as 04 cepas clínicas foram oriundas de episódios de 

ceratites micóticas não relacionadas à imunodepressão por parte do paciente, 

porém, este complexo já foi associado diversas vezes a quadros clínicos de 

endocardites, fungemias e infecções disseminadas em pacientes com câncer 

(Krcmery et al, 1997; Camin et al, 1999; Austen et al, 2001; Letscher-Bru et al, 

2002;  Vismer et al, 2002; Bigley et al, 2004). 
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Agentes do complexo Fusarium incarnatum são reconhecidamente 

produtores de micotoxinas e já foram relacionados ocasionalmente como agentes 

causadores de infecções graves em pacientes imunocomprometidos (Bodey et al, 

2002; Nucci et al, 2003; González et al, 2008). Conforme já mencionado, foi 

isolada 01 cepa do complexo Fusarium incarnatum proveniente de episódio de 

fungemia em paciente com leucemia. Até recentemente, este agente era 

denominado, na literatura, como Fusarium semitectum, porém sua nomenclatura 

foi alterada para Fusarium incarnatum (Leslie, Summerell, 2006). 

 

Fusarium verticillioides, agente pertencente ao complexo de 

espécies Gibberella fujikuroi, é considerado o principal produtor de fumonisinas 

(micotoxinas produzidas por espécies do gênero Fusarium) e também um 

fitopatógeno primário em plantações de milho causando perdas econômicas 

importantes na indústria de grãos e cereais (Bullerman, 1996; Jurjevic et al, 2005; 

Leslie, Summerell, 2006; Azor et al, 2008). Este agente vem sendo investigado em 

diversos casos de infecções em humanos e está associado a síndromes clínicas 

que vão desde micoses superficiais (onicomicoses e ceratites micóticas) até 

infecções invasivas e disseminadas em pacientes imunocomprometidos (Bodey et 

al, 2002; Nucci et al, 2003; López et al, 2008; Gaujoux et al, 2008). Em nosso 

estudo isolamos apenas 02 cepas de Fusarium verticillioides, uma proveniente de 

episódio de ceratite micótica e outra oriunda de episódio de fungemia em paciente 

com doença hematológica.  
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No presente trabalho, isolamos apenas 01 cepa do complexo 

Fusarium oxysporum, associada a um caso de ceratite micótica causada por 

trauma com vegetais. O complexo Fusarium oxysporum é o causador de doenças 

em diversas espécies de banana e tomate. Este fungo é considerado a espécie de 

Fusarium com maior importância econômica na agricultura (Leslie, Summerell, 

2006). Na micologia médica, este complexo de espécies está associado, 

principalmente, a casos de onicomicoses em pacientes imunocompetentes, mas 

também já foi isolado em casos de ceratites e fungemias em pacientes 

imunocomprometidos (Godoy et al, 2004B; López et al, 2008). 

 

Em relação às cepas ambientais, mais uma vez, o complexo 

Fusarium solani foi o mais isolado, responsável por 80,6% do total de cepas 

avaliadas, seguido pelos complexos Fusarium dimerum e Fusarium incarnatum, 

responsáveis por 9,7% do total de cepas cada um. Não obtivemos nenhum 

isolamento de Fusarium verticillioides ou de Fusarium oxysporum entre as cepas 

ambientais estudadas. Estes dados são compatíveis com os achados de outros 

autores (Anaissie et al, 2001; Teixeira et al, 2005).  

 

Ainda no do presente estudo, avaliamos o perfil de susceptibilidade 

aos antifúngicos das cepas de Fusarium spp. isoladas de diversos sítios clínicos e 

ambientais no Brasil. Em avaliação de publicações brasileiras, não encontramos 

qualquer estudo semelhante, sendo este o primeiro trabalho realizado em nosso 

meio a caracterizar o perfil de susceptibilidade de amostras de Fusarium spp. 

frente a anfotericina B e triazólicos. 



                                                                                                              5. DISCUSSÃO. 
________________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________ 

83

Apesar dos ensaios de susceptibilidade com fungos filamentosos 

não terem ainda consolidados os pontos de corte (“breakpoints”) para 

interpretação clínica dos valores de CIMs, eles permitem uma avaliação sobre o 

potencial terapêutico de drogas antifúngicas em relação a diferentes patógenos 

(Espinell-Ingroff et al, 1997; Espinel-Ingroff et al, 2005; Espinel-Ingroff et al, 2007A; 

Espinell-Ingroff et al, 2007B; CLSI, 2008). 

 

No presente trabalho, a fim de nos assegurarmos da 

reprodutibilidade dos resultados obtidos, decidimos incluir 04 organismos-controle 

listados entre os organismos da American Type Culture Colection (ATCC): 

Candida parapsilosis ATCC 22019, Candida krusei ATCC 6258, Aspergillus flavus 

ATCC 204304, Fusarium solani ATCC 62877. Os resultados gerados por estes 

organismos-controle ao longo de todos os experimentos realizados foram 

compatíveis com os já publicados na literatura e estavam dentro do limites 

sugeridos pelo documento M38-A2 do CLSI. Estes dados confirmam que a 

metodologia preconizada pelo CLSI, quando aplicada de forma correta, gera 

resultados reprodutíveis. Da mesma forma, confirmamos que os ensaios 

realizados ao longo deste estudo observaram os padrões de qualidade esperados. 

 

A recomendação do CLSI, no documento M38-A2, é de que para 

isolados de Fusarium spp. sejam realizadas leituras após 46 a 50h de incubação. 

Para efeito da investigação do impacto do tempo de incubação nos valores de 
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CIMs, decidimos incluir em nosso protocolo, além das leituras realizadas após 24, 

48 e 72h de incubação. 

 

Em nossa investigação, a grande maioria das cepas testadas (98,4% 

a 100%) apresentou valor de CIM >64,0µg/mL frente à fluconazol e 5-

fluorocitosina. Para itraconazol, este perfil de susceptibilidade também foi 

semelhante, visto que 96% das cepas foram inibidas somente com concentrações 

de droga >16,0µg/mL. Este padrão é compatível com o resultado de outros 

autores que sugerem baixas taxas ou nenhuma atividade antifúngica das drogas 

acima mencionadas contra espécies de Fusarium (Cuenca-Estrella et al, 2006; 

Alastruey-Izquierdo et al, 2008). Vale mencionar que houve pequena variação nas 

leituras de 24, 48 e 72h de incubação nos ensaios realizados com estes 

antifúngicos. 

 

Em relação a anfotericina B e voriconazol verificamos que, entre as 

157 amostras clínicas e ambientais testadas, houve aumento substancial no 

percentual de cepas com valores de CIMs ≥2,0µg/mL nas leituras realizadas após 

48/72h de incubação (Tabelas 6C, 10C, 11C e 15C). 

 

Outros autores também observaram a relação direta existente entre 

período de incubação e aumento nos resultados de valores de CIMs com 
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triazólicos e anfotericina B. Paphitou et al (2002) avaliaram os valores de CIMs 

apresentados por 18 cepas do complexo Fusarium solani e 04 cepas do complexo 

Fusarium oxysporum em 03 diferentes períodos de incubação: 24, 48 e 72h. Estes 

autores sugerem que os menores valores de CIMs (até 2,0µg/mL) obtidos nas 

primeiras leituras de ensaios, realizadas após 24h de incubação, podem 

representar os resultados que tenham maior correlação clínico-laboratorial. Esta 

afirmação deve ser vista com cautela uma vez que não foi baseada em qualquer 

estudo animal ou de correlação com dados clínicos colhidos ao longo do estudo, 

mas apenas referem-se a resultados de sucesso terapêutico obtidos por outros 

estudos onde pacientes com fusariose foram tratados com os mesmos 

antifúngicos (Reis et al, 2000; Consigny et al, 2003; Durand-Joly et al, 2003; 

Rodriguez et al, 2006; Vincent et al, 2003; Cudillo et al, 2006; Maramatsu et al, 

2006). 

 

Gomez-Lopez et al (2005) têm uma outra perspectiva sobre  o efeito 

do período de incubação em relação ao resultado de valores de CIMs obtidos com 

fungos filamentosos. Estes pesquisadores testaram cepas de Aspergillus spp. à 

diferentes concentrações de inóculo e diferentes períodos de incubação e como 

resultado também verificaram um aumento de duas a seis diluições nos valores de 

CIMs obtidos entre leituras realizadas após 24h e 48h de incubação. A principal 

consideração destes autores sobre este achado é de que somente após 48h de 

incubação é que são exibidos crescimentos detectáveis de leitura visual para a 

maioria das cepas de fungos filamentosos. Sendo assim, permanece a dúvida 
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sobre como conduzir estes ensaios de forma a gerar resultados que tenham maior 

aplicabilidade clínica. 

 

No presente estudo, em leituras realizadas após 24h de incubação, 

verificamos que todas as 157 cepas estudadas apresentavam crescimento visual 

substancial e detectável no poço-controle de crescimento e por isso decidimos 

manter esse período de leitura. Neste sentido, é possível afirmar que os 

problemas de crescimento de Aspergillus spp mencionados por Gomez-Lopez e 

cols. não parecem ocorrer com amostras de Fusarium. 

 

Embora seja evidente que inúmeros fatores relacionados ao status 

imunológico do hospedeiro auxiliem no delineamento do sucesso ou do fracasso 

terapêutico, conforme já mencionado, temos disponível na literatura, diversos 

relatos de casos de fusarioses tratados com sucesso com anfotericina B ou 

voriconazol.  

 

Analisando os valores de CIMs apresentados pelas 126 cepas 

clínicas testadas frente à voriconazol, verificamos que após 24 horas de 

incubação, 41% das amostras exibem valores de CIMs ≤2,0µg/mL, enquanto que 

na leitura realizada após 48h de incubação esse percentual cai para 11%. Em 

relação à anfotericina B, a proporção de cepas clínicas com valores de CIMs 
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≤2,0µg/mL em leituras realizadas após 24h é da ordem de 86%, já nas leituras 

realizadas após 48h de incubação esse percentual caiu para 58%. Tomando como 

base resultados de estudos clínicos envolvendo voriconazol (Reis et al, 2000; 

Consigny et al, 2003; Vincent et al, 2003; Maramatsu et al, 2006) e anfotericina B 

(Durand-Joly et al, 2003; Cudillo et al, 2006; Rodrigues et al, 2006; Selleslag, 

2006) é possível advogar que resultados obtidos após 24h de incubação sejam 

mais relevantes para o tratamento com voriconazol e resultados obtidos após 48h 

de incubação sejam mais compatíveis para o tratamento com anfotericina B. 

 

A maioria das publicações que avaliam o perfil de susceptibilidade de 

isolados de Fusarium spp. apresenta um número reduzido de cepas, muito inferior 

ao número avaliado em nosso estudo. Apesar destas limitações, espécies de 

Fusarium são relativamente resistentes à maioria dos antifúngicos e, segundo 

alguns autores, diferentes espécies apresentam padrões diferentes de 

susceptibilidade aos antifúngicos, sendo que cepas do complexo Fusarium solani 

são consideradas as mais resistentes (Nucci, Anaissie, 2007; Tortorano et al, 

2008). 

 

Os estudos de teste de susceptibilidade a antifúngicos disponíveis na 

literatura e abordados nesse trabalho foram realizados seguindo as normas do 

documento do CLSI e, portanto, relatam os resultados de valores de CIMs obtidos 
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após 48h de incubação e este será o período de leitura considerado na discussão 

de nossos resultados. 

 

Alastruey-Izquierdo et al (2008) avaliaram o perfil de susceptibilidade 

de 67 isolados clínicos de Fusarium spp. contra anfotericina B e triazólicos. Os 

autores reportaram os valores de CIMs através do cálculo de média geométrica. O 

valor da média geométrica das 22 cepas do complexo Fusarium solani foi 

1,33µg/mL para anfotericina B e >8,0µg/mL para voriconazol; para as 13 cepas de 

Fusarium verticillioides a média geométrica dos valores de CIMs B foi 1,53µg/mL 

para anfotericina e 8,0µg/mL para voriconazol. Já para as 14 cepas do complexo 

Fusarium oxysporum o valor da média geométrica foi 0,78µg/mL para anfotericina 

B e 4,0µg/mL para voriconazol. Estes autores sugerem que o padrão de 

susceptibilidade de cepas de Fusarium spp. não é apenas “espécie-dependente” e 

sim “isolado-dependente”, visto que algumas cepas da mesma espécie 

apresentaram padrão de susceptibilidade completamente diferentes. 

 

Esta variabilidade de CIMs “isolado-dependente” mencionada no 

artigo anterior, em nossa experiência, ocorreu com cepas do complexo Fusarium 

dimerum e Fusarium incarnatum. Entre as 04 cepas clínicas do complexo 

Fusarium dimerum analisadas em nosso estudo, 02 apresentaram valor de CIM 

>16,0µg/mL para anfotericina B, enquanto que as outras 02 cepas apresentaram 

valor de CIM ≤2,0µg/mL nas leituras realizadas após 48h de incubação. Entre as 
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04 cepas do complexo Fusarium incarnatum o único isolado clínico analisado 

apresentou valor de CIM igual a 1,0µg/mL para anfotericina B, enquanto que entre 

as 03 cepas ambientais estudadas, 02 apresentaram valor de CIM ≤4,0µg/mL e 01 

cepa apresentou CIM igual a 0,25µg/mL para anfotericina B. 

 

No estudo conduzido por Tortorano et al (2008) foi avaliado o perfil 

de susceptibilidade de 75 cepas de Fusarium spp. contra anfotericina B e 

voriconazol incluindo 31 (41,3%) pertencentes a espécie Fusarium verticillioides,  

19 (25,3%) ao complexo Fusarium solani, 10 (13,3%) ao complexo Fusarium 

proliferatum, 09 (12%) ao complexo Fusarium oxysporum e 06 (8%) aos 

complexos Fusarium dimerum, Fusarium subglutinans e Fusarium spp. Para 

anfotericina B 100% (19) dos isolados do complexo Fusarium solani e 49 (87,5%) 

cepas de Fusarium spp. apresentaram valores de CIMs ≤2,0µg/mL. Já para 

voriconazol, somente 02 (10,5%) cepas do complexo Fusarium solani e 69,6% das 

cepas de Fusarium spp.apresentaram valores de CIMs ≤2,0µg/mL. 

 

Iqbal et al (2008) avaliaram o perfil de susceptibilidade de 85 cepas 

clínicas de Fusarium spp. isoladas de episódios de ceratites micóticas testadas 

contra anfotericina B e voriconazol. Entre as 85 cepas testadas, 57 (67,1%) 

pertenciam ao complexo Fusarium solani, 21 (24,7%) ao complexo Fusarium 

oxysporum, 05 (5,8%) ao complexo Giberella fujikuroi, 01 (1,2%) ao complexo 

Fusarium incarnatum-equiseti e 01 (1,2%) ao complexo Fusarium dimerum. Este 

estudo não apresentou o percentual de cepas inibidas a baixas concentrações das 
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drogas testadas, porém apresentou o valor de CIM50 que para anfotericina B foi de 

2,0µg/mL para todas as espécies testadas, e para voriconazol CIM50 foi >8,0µg/mL 

para todas as cepas testadas. 

 

Em nosso estudo, anfotericina B foi o antifúngico que apresentou 

maior atividade in vitro entre as 143 cepas do complexo Fusarium solani testadas. 

Destas, 81 (56,6%) foram inibidas com concentrações ≤2,0µg/mL. Este percentual 

está compatível com os registrados em estudos recentes que apresentam valores 

na ordem de 50% a 100% das cepas desta espécie sendo inibidas a baixas 

concentrações desta droga (Alastruey-Izquierdo et al, 2008; Iqbal et al, 2008; 

Tortorano et al, 2008). 

 

Avaliando em conjunto o perfil de susceptibilidade de todas as cepas 

de Fusarium não-solani estudadas, verificamos que voriconazol foi o antifúngico 

que apresentou maior atividade in vitro. Entre as 14 cepas de Fusarium não-solani 

49,9% foram inibidas em concentrações de voriconazol ≤2,0µg/mL, enquanto que 

das 143 cepas do complexo Fusarium solani apenas 10,5% foram inibidas quando 

submetidas às mesmas concentrações mencionadas. Este dado também é 

compatível com o estudo de Tortorano et al (2008), já mencionado, onde entre as 

cepas de Fusarium não-solani analisadas 69,6% foram inibidas a baixas 

concentrações de voriconazol. 
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Avaliando isoladamente os resultados do teste de susceptibilidade 

das cepas ambientais não observamos diferença no perfil apresentado em relação 

às cepas clínicas. Esse padrão também foi observado no estudo de Teixeira et al 

(2005) que avaliaram o perfil de susceptibilidade de fungos filamentosos 

ambientais e agentes colonizantes em pacientes imunocomprometidos. 

 

Ao final deste estudo, pudemos observar que a literatura registra 

uma grande variabilidade na distribuição de espécies de Fusarium segundo a 

região geográfica e o sítio biológico de isolamento (micoses superficiais e 

sistêmicas). No Brasil, verificamos que há predomínio de cepas do complexo 

Fusarium solani tanto em amostras de micoses invasivas como em micoses não-

invasivas. Entretanto, não obtivemos nenhuma cepa do complexo Fusarium 

oxysporum isolada de amostras invasivas e a literatura evidencia este agente 

como uma das principais espécies de Fusarium não-solani causadoras de micoses 

invasivas em pacientes com doença hematológica maligna. 

 

Em relação aos ensaios de susceptibilidade aos antifúngicos 

pudemos concluir que para voriconazol leituras realizadas após 24h de incubação, 

ao invés de leituras após 48h de incubação, geram resultados mais semelhantes 

às taxas de sucesso terapêutico descritas em séries abertas tratadas com este 

medicamento. 
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Finalmente, tendo em vista os dados do perfil de susceptibilidade 

obtidos in vitro, anfotericina B apresenta maior atividade que voriconazol contra as 

cepas do complexo Fusarium solani e o oposto é observado entre as cepas de 

Fusarium não-solani avaliadas neste estudo. 
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Mediante nossos achados, concluímos que: 

 

1. Entre as amostras clínicas de Fusarium spp. houve predomínio de cepas 

provenientes de episódios de ceratites micóticas (78,6%); 

 

2. O complexo Fusarium solani foi o agente mais prevalente (91,1%) tanto em 

amostras clínicas (infecções superficiais e invasivas) como em amostras 

ambientais; 

 

3. Entre as cepas de Fusarium não-solani mais prevalentes encontramos 

cepas do complexo Fusarium dimerum (4,5%) e do complexo Fusarium 

incarnatum (2,5%); 

 

4. O protocolo de teste de susceptilidade in vitro a antifúngicos publicado pelo 

CLSI em 2008, para ensaios com fungos filamentosos, mostrou ser técnica 

de alta reprodutibilidade nos testes com Fusarium spp.; 

 

5. A maioria dos isolados (98 a 100%) apresentou baixa ou nula 

susceptibilidade a fluconazol, itraconazol e 5-fluorocitosina, independente 

dos períodos de incubação dos ensaios; 

 

6. Nos testes de susceptibilidade in vitro para anfotericina B e voriconazol foi 

documentado a existência de aumento substancial nos valores de CIMs 
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quando comparadas as leituras realizadas após 24h versus leituras após 

48h/72h de incubação.  

 

7. Anfotericina B foi o agente mais efetivo entre as 143 cepas do complexo 

Fusarium solani, visto que 56,6% das cepas foram inibidas a concentrações 

de droga ≤2,0µg/mL, enquanto que para voriconazol somente 10,5% das 

cepas deste complexo de espécies foram inibidas a esta mesma 

concentração; 

 

8. Voriconazol foi o agente mais efetivo entre as 31 amostras de Fusarium 

spp., visto que 42,9% das cepas foram inibidas a concentrações de droga 

≤2,0µg/mL, enquanto que para anfotericina B somente 21,4% destas cepas 

foram inibidas a esta mesma concentração. 
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ANEXO 1. Chave de Identificação de Fusarium spp. (De Hoog et al, 2000) - tradução. 
 
 
1a. Colônias com crescimento lento (menos que 2cm de 

diâmetro em 7 a 10 dias); macroconídio geralmente com 

1 a 2 septos ...................................................................... 2 

1b. Colônias com crescimento rápido (mais de 2cm, 

geralmente, 4 a 8cm em 7 a 10 dias) ............................... 4 

2a. Macroconídios maiores que 55µm de comprimento; 

clamidoconídios ausentes ................................................ Fusarium aquaeductuum 

2b. Macroconídios menores que 25µm de comprimento; 

clamidoconídios presentes ou ausentes .......................... 3 

3a. Macroconídios extremamente curvos e pontiagudos no 

ápice; clamidoconídios presentes .................................... Fusarium dimerum 

3b. Macroconídios extremamente curvos e menos 

pontiagudos no ápice; clamidoconídios ausentes ............ Plectosporium tabacinum 

4a. Microconídios raros ou ausentes; colônia bege a 

marrom; células conidiogênicas poliblásticas 

abundantes......................................................................... Fusarium incarnatum 

4b. Microconídios abundantes ................................................ 5 

5a. Microconídios em cadeia ................................................... 6 

5b. Microconídios sem formar cadeia ..................................... 9 

6a. Microconídios exclusivamente em monofiálides ............... 7 

6b. Microconídios desenvolvendo-se a partir de poli- ou 

monofiálides ...................................................................... 8 

7a. Presença de microconídios napiformes ou limoniformes .. Fusarium napiforme 

7b. Ausência de microconídios napiformes ou limoniformes .. Fusarium verticillioides 

8a. Clamidoconídios ausentes ................................................ Fusarium proliferatum 

8b. Clamidoconídios presentes e abundantes ........................ Fusarium nygamai 

9a. Célula conidiogênica poliblástica freqüente ...................... 10 

9b. Célula conidiogênica poliblástica ausente ........................ 13 
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Continuação.  

10a. Colônias vermelhas; clamidoconídios abundantes; 

blastoconídios predominantes ........................................... Fusarium chlamydosporum 

10b. Colônia rosa a violeta; clamicoconídios ausentes; 

blastoconídios menos freqüentes ...................................... 11 

11a. Microconídios produzidos por conidióforos prostrados 

sobre hifas, crescendo horizontalmente sobre a 

superfície do ágar; comumente asseptado, ovóide a 

levemente elipsoidal .......................................................... Fusarium sacchari 

11b. Microconídios produzidos por conidióforos eretos ............ 12 

12a. Microconídio piriforme presente ........................................ Fusarium anthphilum 

12b. Microconídio piriforme ausente ......................................... Fusarium subglutinans 

13a. Microconídios em fiálides curtas e laterais; célula-pé não 

distinta; colônias brancas a púrpuras ou alaranjadas na 

presença de esporodóquios .............................................. Fusarium oxysporum 

13b. Microconídios em longas monofiálides; macroconídios 

com célula-pé; colônias brancas, beges etc., e 

esverdeadas ou azuladas na presença de 

esporodóquios.................................................................... Fusarium solani 

 



 

 

Anexo 2.  Tabela com os valores de concentrações inibitórias mínimas (CIMs), expressados em µg/mL, obtidos dos 157 
isolados de F. spp. frente a 05 antifúngicos. 

Nº 
Seq. 

Nº do Banco  Tipo de 
Amostra 

Sítio de 
Isolamento Identificação 

Anfotericina B  Fluconazol Itraconazol 5-fluorocitosina  Voriconazol 
24H 48H 72H 24H 48H 72H 24H 48H 72H 24H 48H 72H 24H 48H 72H 

1 BAMB - 001 Ambiental água F. solani 1 1 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 8 8 
2 BAMB - 010 Ambiental água F. solani 0,5 1 1 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 8 8 
3 BAMB - 013 Ambiental água F. solani 2 2 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 8 8 
4 BAMB - 014 Ambiental água F. solani >16 >16 >16 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 2 4 
5 BAMB - 015 Ambiental ar F. solani 0,5 1 1 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 8 8 
6 BAMB - 016 Ambiental ar F. solani 0,5 1 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 8 16 
7 BAMB - 036 Ambiental água F. dimerum 4 4 8 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 8 8 
8 BAMB - 038 Ambiental ar F. solani 4 4 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 4 8 
9 BAMB - 042 Ambiental ar F. solani 1 1 2 16 32 32 0,5 0,5 0,5 >64 >64 >64 0,5 0,5 0,5 
10 BAMB - 043 Ambiental água F. solani 2 2 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 8 8 16 
11 BAMB - 044 Ambiental ar F. incarnatum 2 2 4 32 32 64 1 1 2 >64 >64 >64 0,5 0,5 0,5 
12 BAMB - 046 Ambiental água F. solani 4 4 8 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 4 4 
13 BAMB - 059 Ambiental ar F. solani 2 4 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 8 16 16 
14 BAMB - 082 Ambiental ar F. incarnatum 0,25 0,25 0,5 16 32 >64 1 1 1 >64 >64 >64 0,5 1 1 
15 BAMB - 099 Ambiental ar F. incarnatum 2 4 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 4 8 
16 BAMB - 103 Ambiental ar F. solani 2 4 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 8 16 
17 BAMB - 208 Ambiental ar F. solani 2 4 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 1 8 8 
18 BFF - 001 clínica ocular F. solani 1 2 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 8 8 
19 BFF - 020 clínica ocular F. solani 1 2 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 4 4 
20 BFF - 021 clínica ocular F. solani 1 1 1 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 8 8 8 
21 BFF - 022 clínica ocular F. solani 2 2 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 8 8 
22 BFF - 023 clínica ocular F. solani 1 1 1 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 8 8 
23 BFF - 027 clínica ocular F. solani 0,5 1 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 8 8 
24 BFF - 028 clínica ocular F. solani 0,5 1 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 8 16 16 
25 BFF - 031 clínica ocular F. solani 4 4 8 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 8 8 8 
26 BFF - 034 clínica sangue F. solani 2 2 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 0,5 2 2 
27 BFF - 035 clínica urina F. solani 2 2 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 8 8 
28 BFF - 047 clínica g. micetoma F. solani 2 4 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 8 8 16 
29 BFF - 065 clínica ocular F. solani 1 2 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 16 16 
30 BFF - 071 clínica ocular F. oxysporum 4 16 16 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 2 4 
31 BFF - 075 clínica ocular F. verticillioides 2 2 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 2 2 
32 BFF - 081 clínica ocular F. dimerum 1 1 1 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 4 4 
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Nº 
Seq. Nº do Banco  Tipo de 

Amostra 
Sítio de 

Isolamento Identificação 
Anfotericina B  Fluconazol Itraconazol 5-fluorocitosina  Voriconazol 
24H 48H 72H 24H 48H 72H 24H 48H 72H 24H 48H 72H 24H 48H 72H 

33 BFF - 082 clínica ocular F. solani 1 2 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 1 4 4 
34 BFF - 083 clínica ocular F. solani 0,25 2 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 8 8 
35 BFF - 084 clínica ocular F. solani 0,5 1 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 8 16 16 
36 BFF - 085 clínica ocular F. solani 2 4 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 8 8 
37 BFF - 086 clínica ocular F. solani 2 4 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 16 16 16 
38 BFF - 087 clínica ocular F. solani 2 2 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 4 4 
39 BFF - 088 clínica ocular F. solani 2 4 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 8 16 
40 BFF - 089 clínica ocular F. solani 0,5 2 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 4 4 
41 BFF - 090 clínica ocular F. solani 2 2 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 4 4 
42 BFF - 091 clínica ocular F. solani 0,5 1 2 16 >64 >64 1 >16 >16 >64 >64 >64 2 4 4 
43 BFF - 092 clínica ocular F. solani 1 2 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 8 8 
44 BFF - 093 clínica ocular F. solani 2 2 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 8 8 
45 BFF - 094 clínica ocular F. solani 1 2 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 4 4 
46 BFF - 095 clínica ocular F. solani 1 2 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 8 8 
47 BFF - 096 clínica ocular F. solani 1 2 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 4 4 
48 BFF - 097 clínica ocular F. solani 2 4 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 4 4 
49 BFF - 098 clínica ocular F. solani 2 2 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 4 4 
50 BFF - 099 clínica ocular F. solani 0,5 0,5 1 32 >64 >64 1 2 >16 >64 >64 >64 2 8 8 
51 BFF - 100 clínica ocular F. solani 2 2 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 2 2 
52 BFF - 101 clínica ocular F. solani 0,5 2 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 2 2 
53 BFF - 102 clínica ocular F. solani 2 2 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 4 4 
54 BFF - 103 clínica ocular F. solani 1 2 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 2 2 
55 BFF - 104 clínica ocular F. solani 2 4 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 4 4 
56 BFF - 105 clínica ocular F. solani 1 2 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 4 4 
57 BFF - 106 clínica ocular F. solani 2 4 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 8 16 
58 BFF - 107 clínica ocular F. solani 1 2 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 2 2 
59 BFF - 108 clínica ocular F. solani 1 2 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 16 16 
60 BFF - 109 clínica ocular F. solani 8 16 16 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 8 8 8 
61 BFF - 110 clínica ocular F. solani 2 8 8 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 4 8 
62 BFF - 111 clínica ocular F. solani 2 2 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 8 8 
63 BFF - 112 clínica ocular F. solani 2 2 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 4 4 
64 BFF - 114 clínica ocular F. solani 2 4 8 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 4 4 
65 BFF - 115 clínica ocular F. solani 1 4 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 4 8 
66 BFF - 116 clínica ocular F. solani 2 2 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 2 4 
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Nº 
Seq. 

Nº do Banco  Tipo de 
Amostra 

Sítio de 
Isolamento Identificação 

Anfotericina B  Fluconazol Itraconazol 5-fluorocitosina  Voriconazol 
24H 48H 72H 24H 48H 72H 24H 48H 72H 24H 48H 72H 24H 48H 72H 

67 BFF - 117 clínica ocular F. solani 2 4 8 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 8 8 
68 BFF - 118 clínica ocular F. solani 4 4 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 4 8 
69 BFF - 121 clínica ocular F. solani 2 4 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 4 8 
70 BFF - 122 clínica ocular F. solani 2 4 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 8 8 
71 BFF - 123 clínica ocular F. solani 2 2 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 4 8 
72 BFF - 124 clínica ocular F. solani 2 2 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 4 4 
73 BFF - 125 clínica ocular F. solani 2 4 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 4 4 
74 BFF - 126 clínica ocular F. solani 2 4 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 >16 >16 
75 BFF - 127 clínica ocular F. solani 1 2 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 4 4 
76 BFF - 128 clínica ocular F. solani 2 4 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 4 16 
77 BFF - 129 clínica ocular F. solani 4 4 8 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 8 16 16 
78 BFF - 130 clínica ocular F. solani 0,5 2 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 4 4 
79 BFF - 131 clínica ocular F. solani 0,5 2 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 8 16 
80 BFF - 143 clínica ocular F. solani 2 2 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 8 8 
81 BFF - 145 clínica ocular F. solani 1 2 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 4 4 
82 BFF - 148 clínica ocular F. solani 4 4 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 8 8 8 
83 BFF - 153 clínica ocular F. solani 4 4 8 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 8 8 8 
84 BFF - 156 clínica ocular F. solani 0,5 1 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 8 16 16 
85 BFF - 160 clínica ocular F. solani 2 2 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 8 8 
86 BFF - 161 clínica ocular F. solani 2 2 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 1 4 4 
87 BFF - 162 clínica ocular F. dimerum 2 2 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 8 8 8 
88 BFF - 163 clínica ocular F. solani 1 2 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 4 4 
89 BFF - 165 clínica ocular F. solani 4 16 16 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 8 8 16 
90 BFF - 168 clínica ocular F. solani 4 16 16 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 8 8 
91 BFF - 169 clínica ocular F. solani 2 16 16 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 8 8 
92 BFF - 170 clínica ocular F. solani 0,5 1 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 8 16 16 
93 BFF - 184 clínica ocular F. solani 8 16 16 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 8 8 
94 BFF - 186 clínica sangue F. solani 2 4 8 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 8 16 16 
95 BFF - 187 clínica ocular F. solani 2 2 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 4 8 
96 BFF - 189 clínica ocular F. solani 1 2 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 2 4 
97 BFF - 190 clínica ocular F. solani 8 16 16 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 8 16 16 
98 BFF - 191 clínica ocular F. solani 8 16 16 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 8 8 
99 BFF - 192 clínica sangue F. solani 2 8 8 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 4 8 
100 BFF - 198 clínica ocular F. solani 0,5 1 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 8 8 
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Nº 
Seq. 

Nº do Banco  Tipo de 
Amostra 

Sítio de 
Isolamento Identificação 

Anfotericina B  Fluconazol Itraconazol 5-fluorocitosina  Voriconazol 
24H 48H 72H 24H 48H 72H 24H 48H 72H 24H 48H 72H 24H 48H 72H 

101 BFF - 204 clínica ocular F. solani 2 2 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 8 16 16 
102 BFF - 212 Ambiental ar F. solani 1 2 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 8 16 
103 BFF - 213 Ambiental ar F. solani 1 2 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 8 16 
104 BFF - 214 Ambiental swab azulejo F. solani 2 4 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 4 8 
105 BFF - 215 Ambiental swab azulejo F. solani 2 2 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 8 16 
106 BFF - 216 Ambiental swab pia F. solani 2 4 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 4 8 
107 BFF - 217 Ambiental swab ralo F. solani 2 4 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 2 2 
108 BFF - 218 Ambiental swab azulejo F. solani 2 4 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 1 2 4 
109 BFF - 219 Ambiental swab azulejo F. solani 2 2 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 8 8 
110 BFF - 220 Ambiental swab ralo F. solani 2 4 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 4 8 
111 BFF - 221 Ambiental swab boc.chuv. F. solani 2 2 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 8 8 16 
112 BFF - 222 clínica sangue F. solani 1 1 1 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 16 16 
113 BFF - 223 clínica sangue F. solani 1 1 1 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 4 4 
114 BFF - 224 clínica sangue F. solani 2 2 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 2 2 
115 BFF - 225 clínica seios da face F. solani 4 8 8 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 8 8 8 
116 BFF - 226 clínica sangue F. solani 4 4 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 8 8 16 
117 BFF - 227 clínica fezes F. solani 1 2 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 8 8 
118 BFF - 228 Ambiental swab caldeira F. solani 2 4 8 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 8 16 
119 BFF - 230 clínica escamas pele F. solani 2 2 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 1 2 2 
120 BFF - 231 clínica fezes F. solani 2 4 8 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 8 16 
121 BFF - 232 clínica ocular F. solani 2 4 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 8 8 8 
122 BFF - 236 clínica g. micetoma F. solani 1 4 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 4 4 
123 BFF - 237 clínica interdigital F. solani 2 4 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 8 8 
124 BFF - 238 clínica interdigital F. solani 2 4 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 16 16 
125 BFF - 239 clínica sangue F. solani 2 2 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 1 1 1 
126 BFF - 258 clínica ocular F. solani 1 1 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 8 8 
127 BFF - 301 clínica ocular F. solani 2 2 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 4 4 
128 BFF - 310 clínica ocular F. solani 2 2 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 8 16 16 
129 BFF - 311 clínica ocular F. solani 2 4 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 16 16 16 
130 BFF - 312 clínica ocular F. solani 2 2 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 4 8 
131 BFF - 316 clínica ocular F. solani 2 4 8 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 8 8 16 
132 BFF - 319 clínica ocular F. dimerum >16 >16 >16 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 4 4 
133 BFF - 320 clínica ocular F. solani 2 4 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 8 16 16 
134 BFF - 321 clínica ocular F. solani 2 4 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 8 8 8 

102 



 

 

Nº 
Seq. 
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Anfotericina B  Fluconazol Itraconazol 5-fluorocitosina  Voriconazol 
24H 48H 72H 24H 48H 72H 24H 48H 72H 24H 48H 72H 24H 48H 72H 

135 BFF - 322 clínica ocular F. solani 0,5 2 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 1 2 2 
136 BFF - 338 Ambiental swab pia F. dimerum 2 4 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 2 4 
137 BFF - 357 Ambiental água F. dimerum 2 4 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 4 4 
138 BFF - 361 clínica sangue F. solani 2 4 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 4 4 
139 BFF - 372 Ambiental swab caldeira F. solani 4 4 8 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 8 16 16 
140 BFF - 375 clínica ocular F. solani 0,5 0,5 1 16 >64 >64 1 4 >16 >64 >64 >64 2 4 4 
141 BFF - 376 clínica ocular F. solani 2 2 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 4 4 
142 BFF - 382 clínica ocular F. solani 0,5 1 1 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 16 >16 
143 BFF - 386 clínica ocular F. solani 2 2 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 8 8 
144 BFF - 387 clínica ocular F. solani 2 8 8 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 8 8 
145 BFF - 389 clínica sec.ferida F. solani 0,5 1 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 8 8 
146 BFF - 394 clínica ocular F. solani 1 2 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 8 8 
147 BFF - 403 clínica sangue F. solani 16 16 >16 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 8 8 8 
148 BFF - 407 clínica ocular F. solani 1 1 1 16 32 >64 1 8 >16 >64 >64 >64 4 4 4 
149 BFF - 425 clínica escamas pele F. solani 8 16 16 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 4 16 16 
150 BFF - 430 clínica ocular F. solani 2 8 8 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 8 8 8 
151 BFF - 434 clínica ocular F. dimerum 1 16 16 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 4 4 
152 BFF - 435 clínica sangue F. verticillioides 1 4 8 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 1 2 2 
153 LEMI 3267A clínica biopsia pele F. solani 0,5 4 4 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 8 16 16 
154 LEMI 3267B clínica sangue F. solani 2 4 8 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 8 8 8 
155 LEMI 3267C clínica sangue F. solani 4 4 8 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 8 8 8 
156 TMO - 009 clínica seios da face F. solani 2 2 2 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >64 >64 >64 2 4 4 
157 TMO - 022 clínica sangue F. incarnatum 1 1 1 32 >64 >64 0,5 1 1 >64 >64 >64 4 4 8 
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Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
 
 

http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1

