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RESUMEN

O uso indiscriminado de antifingicos vem contribuindo com a mudanca no perfil epidemiolégico de fungos resistentes, elevando a taxa de
mortalidade nos pacientes acometidos. No Brasil, devido a auséncia de dados oficiais, ndo existem relatos precisos sobre a primeira deteccdo de
resisténcia a antifingicos. Entretanto, dentre os agentes causadores de micoses oportunistas a espécie mais isolada é a Candida albicans, além
de outras espécies como Cryptococcus neoformans, Sporothrix schenckii e Aspergillus spp. tém sido descritas. Este estudo buscou evidenciar
0 progressivo aumento dos indices de resisténcia de fungos oportunistas aos antifingicos comumente utilizados e ressaltar a importancia
do conhecimento do perfil de sensibilidade antes do inicio do tratamento, pois o tratamento incorreto destas infeccbes agrava as falhas
terapéuticas e leva a remissao das micoses. Realizou-se revisao de literatura cientifica com base no banco de dados Bireme, Scielo, Pubmed e
Google Académico, utilizando como descritores: Candida albicans, Sporothrix schenckii, Cryptococcus neoformans, Aspergillus spp., micoses
oportunistas, resisténcia, resisténcia em micoses oportunistas, perfil de resisténcia e resisténcia fungica no Brasil. Os mesmos foram pesquisados
em portugués, inglés e espanhol. Com o crescente nimero de pacientes imunocomprometidos os indices de infeccdes oportunistas aumentaram.
Patégenos fungicos oportunistas, pertencentes a estes géneros, mostraram-se resistentes aos poliénicos (anfotericina B), imidazois (cetoconazol,
miconazol, econazol), flucitosina, triazdis (voriconazol, fluconazol, itraconazol) e multiazéis em muitos estudos. A utilizacdo inadequada de
alguns antifungicos vem contribuindo para o aumento de taxas de incidéncia de infec¢des oportunistas, principalmente por cepas resistentes,
piorando o progndstico destes pacientes.

Palavras-chave: Antifungicos; Aspergillus spp.; Candida albicans; Cryptococcus neoformans; Sporothrix schenckii.

ABSTRACT

The indiscriminate use of antifungals has contributed to the change in the epidemiological profile of resistant fungi, increasing the mortality
rate in affected patients. In Brazil, due to the absence of official data, there are no precise reports on the first detection of antifungal resistance.
Among the causative agents of opportunistic mycoses, the most isolated species is Candida albicans, but other species such as Cryptococcus
neoformans, Sporothrix schenckii and Aspergillus spp. have been described. This study aimed to highlight the progressive increase in resistance
rates of opportunistic fungi to commonly used antifungals and to highlight the importance of knowing the sensitivity profile before the start
of treatment, because the incorrect treatment of these infections aggravates therapeutic failures and leads to the remission of mycoses. A
review of scientific literature was conducted based on the Bireme, Scielo, Pubmed and Google Académico database, using with descriptors:
Candida albicans, Sporothrix schenckii, Cryptococcus neoformans, Aspergillus spp., opportunistic mycoses, resistance, resistance in opportunistic
mycoses, resistance profile and fungal resistance in Brazil. They were searched in Portuguese, English and Spanish. With the increasing number
of immunocompromised patients, the rates of opportunistic infections have increased. Opportunistic fungal pathogens belonging to these
genera have been shown to be resistant to polyenes (amphotericin B), imidazole (ketoconazole, miconazole, econazole), flucitosin, triazole
(voriconazole, fluconazole, itraconazole) and multiazoles in many studies. The inadequate use of some antifungals has contributed to the
increase in incidence rates of opportunistic infections, especially by resistant strains, worsening the prognosis of these patients.

Keywords: Antifungals; Aspergillus spp.; Candida albicans; Cryptococcus neoformans; Sporothrix schenckii.
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INTRODUCAO

Georgopoulos, em 1969[1], alertou que problemas
relacionados a resisténcia a fungicidas deveriam se tornar
mais frequentes e severos no mundo, especialmente,
devido a utilizacao de novos antifingicos mais seletivos do
gue os convencionais. Tal fato se concretizou, pois desde
entao é possivel observar o aumento do numero de relatos
de resisténcia a fungicidas. Em 1997, em Manchester, na
Inglaterra, o primeiro caso de resisténcia a itraconazol, em
isolado clinico de Aspergillus fumigatus, foi relatado[2].
No Brasil, ndo existem relatos precisos sobre a primeira
deteccao de resisténcia a antifungicos, devido a auséncia
de dados oficiais de notificacao[3].

Entretanto, nota-se que atualmente existe uma
constante  mudanca no quadro epidemiolégico de
diferentes formas de resisténcia flungica, pois o uso
indiscriminado de alguns antifungicos contribui para a
selecdo natural de cepas resistentes, elevando a taxa
de mortalidade dos pacientes acometidos [4-7]. Esses
micro-organismos desenvolveram diversos mecanismos
para evitar a acdo dos antifungicos como, por exemplo,
alteracdo do sitio de acdo e da permeabilidade [6].

As infeccoes causadas fungos oportunistas vém
aumentando em frequéncia e importancia nos ultimos
anos, principalmente em pacientes imunocomprometidos
e dentre o0s agentes causadores de micoses oportunistas,
a espécie mais isolada é a Candida albicans, porém outras
espécies como Cryptococcus neoformans, Sporothrix
schenckii e Aspergillus spp. também tém sido descritas
[4,5,8,10].

Na ultima década, as infeccoes causadas por outras
espécies de Candida ndo albicans e também resistentes
tém aumentado muito. A resisténcia intrinseca observada
em algumas espécies de Candida e o desenvolvimento de
resisténcia adquirida durante o tratamento tém dificultado
o controle de candidiases [10,11].

Em meados do século XX, devido ao aumento
de individuos imunocomprometidos, a incidéncia da
criptococose aumentou significadamente [12]. Devido
ao uso prolongado de fluconazol, farmaco antifuingico
triazélico que possui excelente penetracdo no sistema
nervoso central (SNC), existe a preocupacdo com o
surgimento de resisténcia antifungica em C. neoformans
[13].

Dentre as doencas com potencial zoonético, a
esporotricose é reconhecida como uma micose emergente
com distribuicio mundial, que tende a aumentar
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exponencialmente, e temsido relatada no Brasil desde 1907
[14,15]. Apesar de o tratamento com drogas antifungicas
ser eficaz, estudos demonstraram o surgimento de cepas
de Sporothrix spp. resistentes, incluindo o itraconazol,
farmaco de escolha para o tratamento [5,15,17].

A aspergilose, micose oportunista provocada por
fungosdo género Aspergillus, tem constituido um problema
grave, sobretudo, em individuos imunossuprimidos, pois
espécies pertencentes a este género podem adquirir
resisténcia a multiplas terapias fungicas [18,19].

Devido ao aumento das taxas de selecdo de cepas
fungicas resistentes, principalmente entre os agentes de
micoses oportunistas, este estudo teve como objetivos
evidenciar as mudancas no perfil de resisténcia fungica,
no Brasil e ressaltar a importancia do conhecimento do
perfil de sensibilidade destes micro-organismos antes do
inicio do tratamento.

MATERIAL E METODOS

Para o desenvolvimento deste estudo, realizou-
se revisao de literatura, sendo organizada nas seguintes
etapas: definicdo do problema e implantacdo da pergunta
norteadora de pesquisa; estabelecimento das palavras-
chave; organizacao da estratégia de busca a ser inserida
nas plataformas de dados e determinacdo dos critérios
de incluséo e exclusdo dos artigos; selecdo dos artigos;
determinacdo das informacbes a serem extraidas dos
resultados obtidos, metodologia, resultados e conclusao e
interpretacao dos resultados encontrados.

Elaborou-se como pergunta norteadora a seguinte
guestdo: “Houve mudanca no quadro epidemiolégico de
micoses oportunistas, no Brasil, devido a selecao de cepas
resistentes a agentes antifingicos?”. Para a selecdo dos
trabalhos estabeleceu-se como critério de inclusdo artigos
e/ou dissertacdes com tematica pertencente a mudanca
do perfil de resisténcia de agentes de micoses oportunistas
e/ou caracteristicas sobre os fungos, sendo consideradas
publicagdes nacionais e internacionais, dando preferéncia
para estudos dos ultimos cinco anos (2014 a 2019),
publicados nas plataformas Bireme, Scielo, Pubmed e
Google Académico. Excluiram-se publicacées que, mesmo
citando os fungos foco deste estudo, ndo tratavam sobre
0 tema proposto.

Para a realizacdo da busca foram utilizadas as
palavras-chave: Candida albicans, Sporothrix schenckii,
Cryptococcus neoformans, Aspergillus spp., micoses
oportunistas, resisténcia, resisténcia em  micoses



oportunistas, perfil de resisténcia e resisténcia fungica no
Brasil. As palavras-chave foram pesquisadas em portugués,
inglés e espanhol.

Para a selecdo, realizou-se a leitura de cada titulo,
resumo e introducdo com a finalidade de verificar se
os estudos se enquadravam aos critérios de inclusdo e
exclusdo. Apds a selecdo, realizou-se a leitura completa
para a elaboracdo deste trabalho. Foram encontrados um
total de 95 estudos, sendo que 53 foram selecionados e
incluidos na elaboracédo deste artigo.

Candida albicans

C. albicans ¢ uma levedura que coloniza de forma
assintomatica diversas partes do corpo, estando mais
concentrada nos tratos gastrintestinal e geniturinario,
porém na presenca de condicdes favoraveis, a mesma
pode se tornar patogénica e causar infeccbes que podem
variar desde uma manifestacao local até quadros sistémicos
gue podem levar o individuo a ébito [4, 9,11,20,21]. Essa
levedura é capaz de expressar varios fatores de viruléncia
como adesinas, alteracdo da sua morfogénese, secrecao
de enzimas, formacao de biofilmes, entre outros [21,22].
O processo infeccioso causado pelos fungos do género
Candida, conhecido como candidiase ou candidose,
varia de acordo com o sitio anatdmico e em geral pode
ser classificado em trés grupos: mucocutaneo, que atinge
mucosa oral e vaginal, cutaneo e sistémico, quando ocorre
o comprometimento de varios érgdos e/ou sistemas [21].

Com o crescente numero de pacientes
imunocomprometidos, devido as infeccdes virais, doencas,
transplantes, linfomas, terapéutica imunodepressiva,
envelhecimento, dentre outras razbes, e com a selecao de
espécies com reduzida suscetibilidade aos antifingicos,
notaram-se alteracdes nos indices epidemioldgicos de
infeccbes causadas por Candida, nos ultimos anos.
Leveduras resistentes aos poliénicos (nistatina e anfotericina
B) tém sido relatadas [23,24]. Para o fluconazol, antifungico
sistémico que se mostrava eficaz contra a maioria das
espécies de Candida, hoje observam-se diferentes graus
de sensibilidade. O surgimento de resisténcia ao fluconazol
tem sido descrito especialmente em C. albicans, C.
tropicalis e C. parapsilosis [25]. Diversos estudos relataram
gue o tratamento prévio com antibacterianos e fluconazol
é um fator de risco para candidemia, podendo selecionar
cepas de Candida ndo albicans resistentes. Este aumento da
resisténcia tem sido observado em quadros de candidemia
causada por C. glabrata e C. krusei apds tratamento
prolongado com vancomicina e piperacilina-tazobactam
[26].
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Um estudo realizado entre 2002 e 2003, em Porto
Alegre, visava determinar a distribuicdo de espécies
de Candida associadas a candidemia e seus perfis de
sensibilidade antifungica a anfotericina B, fluconazol e
itraconazol, através do método de microdiluicdo em caldo.
Os autores observaram presenca de sensibilidade dose-
dependente ao itraconazol em isolados de C. krusei (50%),
C. glabrata (25%), C. parapsilosis (16%), C. tropicalis
(12%) e C. albicans (7%) e ao fluconazol foi encontrada
somente para os isolados de C. krusei [24].

Outro estudo realizado com individuos infectados
pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) atendidos
nos servicos de salide de Cuiaba e Varzea Grande- Mato
Grosso, no periodo entre 2006 e 2008, com o objetivo
de caracterizar leveduras do género Candida de distintas
amostras clinicas e determinar o perfil de sensibilidade in
vitro a cinco antifungicos. Em relacdo ao perfil geral de
sensibilidade, um isolado C. krusei demonstrou resisténcia
para cetoconazol, fluconazol, itraconazol e anfotericina B,
exceto ao voriconazol. Ao analisar os 82 isolados de C.
albicans, foram observadas altas CIM, indicando resisténcia
de C. albicans, sendo estes valores iguais a 29,6%
(fluconazol), 30,8% (itraconazol), 25,9% (voriconazol),
23,4% (cetoconazol) e 1,2% para a anfotericina B [27].

Considerando todos os antifungicos avaliados, o
fluconazol foi aquele que apresentou menor acdo, ou
seja, apresentou maiores valores de CIM, sugerindo
resisténcia para a maioria dos isolados, sendo C. krusei
(100%), C. albicans (29,6%), C. tropicalis (50%). Também
foi observado um ndmero elevado de isolados resistentes
ao itraconazol e cetoconazol, para as espécies: C. krusei
(75%), C. albicans (30,8%), C. tropicalis (50%), C.
krusei (50%), C. albicans (23,4%) e C. tropicalis (37,5%)
respectivamente. A espécie C. parapsilosis mostrou-se
resistente ao itraconazol (25%) e anfotericina B (12,5%).
Também foram encontrados isolados resistentes a
anfotericina B, com destaque para os isolados de C. krusei
(75%) [27].

Goulart et al. (2018) [11] investigaram a sensibilidade
a antifungicos de espécies de Candida isoladas de pacientes
HIV positivo, em Mato Grosso, em 2015. Estes autores
notaram que os testes de sensibilidade revelaram que 84 %
dos isolados de Candida spp., 1% apresentou resisténcia
ao fluconazol e ao cetoconazol e 4% ao itraconazol.

Em estudo realizado entre 2010 e 2011 com
pacientes internados em um hospital de Uberlandia/MG,
observaram que dos 63 isolados, houve resisténcia in vitro
a anfotericina B em 12,7% e aos azdlicos para os isolados
de C. krusei. A resisténcia a anfotericina B foi observada
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em um isolado de C. albicans, em um do complexo de C.
parapsilosis, e em seis outras espécies, entre C. krusei, C.
glabrata e C. kefyr [28].

Com o objetivo de avaliar a resisténcia de C. tropicalis
isoladas no ano de 2008 de amostras clinicas no Ceara, 51
amostras de C. tropicalis foram avaliadas frente a drogas
padrdes: anfotericina B, fluconazol e itraconazol. Foram
detectadas trés (5,9%) cepas de C. tropicalis resistentes ao
fluconazol e trés (5,9%) cepas de C. tropicalis resistentes
ao itraconazol [29].

Nogueira et al. (2008) [30] isolaram, identificaram e
determinaram a sensibilidade antimicrobiana dos micro-
organismos causadores de otite externa de 27 pacientes.
Dentre as leveduras causadoras desta condicdo foram
isoladas uma cepa de C. albicans e uma cepa de C.
krusei, ambas foram sensiveis a anfotericina B, nistatina,
fluconazol e clotrimazol e resistentes ao miconazol.

Em um estudo realizado em um hospital de referéncia
da regidao norte do Brasil, em Belém (PA), entre 2008 e
2010, foram isoladas 81 leveduras do género Candida,
sendo 40,7% pertencentes a espécie albicans e 25,9%
a espécie tropicalis. Os isolados de C. tropicalis foram
resistentes dose-dependente ao itraconazol. A resisténcia
ao fluconazol foi observada 3,7% das cepas e ao
voriconazol 4,9%. Das Candida spp 16% foram resistentes
ao itraconazol e todas as leveduras foram resistentes ao
fluconazol, voriconazol e ao itraconazol [31].

Silva et al. (1998) [32] coletaram amostras da mucosa
oral de 86 pacientes com Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS) atendidos em um hospital em Goiania de
onde foramisoladas cepas de diferentes espécies de Candida
spp., os testes de sensibilidade mostraram resisténcia
de 25,42% ao itraconazol e 45,76% ao cetoconazol. A
maior taxa de resisténcia foi observada para o fluconazol
(66,10%). Todos os isolados de C. krusei foram resistentes
ao fluconazol, enquanto 75% dos isolados de C. tropicalis
foram também resistentes a este farmaco.

Durante um estudo desenvolvido em 2008, em
Jundiai, 13 pacientes apresentaram infeccées hospitalares
por Candida spp., sendo que cinco desses pacientes
estavam na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e oito na
Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP). Sete dos 13
pacientes apresentaram infeccdo por C. albicans; trés por
C. tropicalis, um por C. parapsilosis, um por C. krusei e um
por C. guilliermondii. Trés pacientes foram a 6bito, sendo
que todos os isolados de Candida spp. foram sensiveis
a anfotericina B, nistatina e fluconazol. Em relacdo ao
econazol e itraconazol, algumas apresentaram sensibilidade
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intermediaria e uma cepa de C. albicans foi resistente ao
econazol. Dois dos pacientes que faleceram eram recém-
nascidos imunossuprimidos. O terceiro paciente era uma
crianca de sete anos que teve co-morbidade cardiaca e foi
internado na UTIP [33].

Cryptococcus neoformans

Cryptococcus  neoformans é uma levedura
encapsulada, ubiqua, encontrada em todo mundo,
responsavel por aproximadamente um milhdo de casos de
infeccbesporano[13,34]. Amanifestacdoclinica, conhecida
como criptococose, é sistémica com evolucdo subaguda ou
crénica, sendo o comprometimento da imunidade celular o
principal fator predisponente para a infeccdo. Ao ocorrer a
inalacdo dos propagulos leveduriformes, esses atingem os
pulmdes e pode ocorrer disseminacdo hematogénica para
o cérebro e meninges, visto que este fungo tem predilecao
pelo SNC [35,36]. Possui diferentes fatores de viruléncia
como a proépria capsula polissacaridica e a producdo de
melanina, que ao ser sintetizada intracelularmente, é
transferida para a parede celular, tornando as células de C.
neoformans menos suscetiveis a antifingicos e fagocitose
[36].

Mesmo com os avancos no desenvolvimento de
drogas antifingicas, houve um aumento de infec¢des por
Cryptococcus spp. que ndo responderam ao fluconazol,
farmaco de primeira escolha. Atualmente, os farmacos de
primeira escolha para a terapia a longo prazo ainda sao
os derivados azolicos, porém o surgimento de isolados
de C. neoformans e C. gattii resistentes ao fluconazol,
representam um grande desafio. O uso indiscriminado
de antifingicos tem contribuido para a selecdo de cepas
resistentes a estes agentes, especialmente, em pacientes
com AIDS que desenvolvem criptococose [37,38].

Em um estudo realizado entre 1990 e 2004 com 1811
isolados clinicos de C. neoformans, que visava determinar
a tendéncia global de sensibilidade antifungica, no qual
participaram paises da Africa, América Latina, Europa,
Asia e América do Norte, notaram-se que somente 75%
dos isolados da Ameérica do Norte foram sensiveis a
fluconazol, comparados a 94 e 100% em outras regides.
A sensibilidade a flucitosina ocorreu somente em 35% dos
isolados na América do Norte e em 68% na América Latina
[37].

Com o imunocomprometimento causado pela
infeccdo pelo HIV e a disponibilidade de antifingicos, o
conceito relacionado a cura e a recaida da criptococose
tem sido alterado. Normalmente, os pacientes sdo tratados



com anfotericina B com ou sem flucitosina como terapia
inicial, porém a terapia de manutencdo é necessaria em
pacientes com AIDS com infeccdes por C. neoformans.
Em um relato de caso ocorrido com um paciente com
AIDS que apresentou resisténcia durante a terapia de
manutencdo com fluconazol, apresentando recidiva da
meningite criptocécica, a CIM para fluconazol, que no
primeiro episédio de meningite era <8 ug/mL, elevou-se
para 64 ug/mL, demonstrando reducéo da sensibilidade ao
medicamento [37,39].

Em estudo que visava analisar a sensibilidade de 53
cepas de C. neoformans de isolados clinicos e ambientais,
0s autores observaram cepas resistentes ao fluconazol e
que estas cepas resistentes foram mais frequentes do que
o esperado [40].

Outro estudo realizado em Mato Grosso no periodo
de 2005 a 2008, avaliou 37 isolados de dez pacientes HIV
negativos e 26 positivos, e observou-se que os isolados
clinicos C. neoformans de HIV positivos apresentaram
resisténcia entre 8% e 8,7% para fluconazol e sensibilidade
dose-dependente de 20% e 17,4% para itraconazol [41].
A baixa sensibilidade dos isolados ao fluconazol vem sendo
relatada com grande frequéncia, pois também no Rio
de Janeiro, verificou-se resisténcia a este antifingico em
75,86% dos isolados de C. neoformans obtidos de fezes
de pombos [42].

Silva et al. (2008) [43] avaliaram a sensibilidade a
antifingicos em isolados de 35 pacientes do Hospital
Escola da Universidade Federal do Triangulo Mineiro e
detectaram-se dois isolados resistentes ao itraconazol e
dois a anfotericina B, sendo um da variedade gattii e o
outro da variedade neoformans.

Sporothrix schenckii

Sporothrix schenckii ¢ um fungo dimérfico que
causa micose subcutanea, conhecida como esporotricose.
A esporotricose ¢ uma infeccdo causada por uma das
espécies do complexo Sporothrix que é composto por pelo
menos seis espécies cripticas (S. schenckii, S. brasiliensis, S.
globosa, S. mexicana, S. luriei e S. albicans). A inoculacao
do fungo na é&rea subcutdnea deve-se a uma lesdo
traumatica com a fonte de infeccdo, que normalmente é
ocasionada por particulas de vegetais ou espinhos, visto
que este fungo é comumente encontrado em plantas
em decomposicdo e no solo. Além disso, a esporotricose
tem sido associada a arranhdes e/ou mordidas de animais
silvestres e raramente por inalacdo dos esporos [5,14, 44,
45]. Esta infeccao se apresenta como lesdes e/ou nédulos
cutaneos subagudos ou cronicos, ulcerado ou verrucoso,
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com ou sem disseminacao linfatica local, podendo ocorrer
disseminacdo para varios 6rgaos e sistemas. Nos casos
mais graves podem ocorrer lesdes oculares, pulmonares,
infeccdo generalizada, entre outros [5,14,46]. Acredita-se
gue os fatores de viruléncia tém relacdo com a producao
de proteinases extracelulares produzidas pelo fungo, que
hidrolisam a elastina e o colageno [46].

O tratamento da esporotricose normalmente é
realizado com itraconazol, sendo este considerado o
padrdo ouro para as formas cutaneas e linfocutaneas da
micose em humanos. Entretanto, estudos relataram a
existéncia de isolados resistentes a este farmaco, levando
consequentemente a falhas terapéuticas e disseminacao
da micose [15,16,47].

Em um estudo realizado com objetivo de determinar
a atividade in vitro da terbinafina e itraconazol frente a
12 isolados clinicos de S. schenckii, sendo seis casos de
esporotricose felina, cinco de esporotricose humana e
um proveniente de micose em cdo, foram observadas
resisténcias ao itraconazol no isolado de cdo e nos demais
isolados provenientes de esporotricose felina [16].

Oliveira et al. (2015) [47] avaliaram a sensibilidade in
vitro de S. albicans, S. brasiliensis, S. globosa, S. mexicana e
S. schenckii a terbinafina em combinacdo com itraconazol,
cetoconazol e voriconazol e observaram que todos os
isolados de S. schenckii e S. brasiliensis foram sensiveis ao
itraconazol, porém S. albicans, S. globosa e S. mexicana
mostraram resisténcia as combinacdes, sendo que a mais
relevante delas foi observada em ralacao ao voriconazol.

Em outro estudo realizado no Sul do Brasil, com
isolados de S. schenckii e S. brasiliensis de humanos,
gatos, caes, solo e uma estirpe padrdo (I0C 1226) para
a determinacdo da atividade antifungica de produtos
naturais. Observaram-se que cinco isolados de gatos e um
de cdo foram resistentes ao antifingico comercial utilizado
como controle, o itraconazol, especialmente, S. brasiliensis
[15].

Aspergillus spp.

Este género fungico é composto por centenas de
espécies saprofiticas, cada uma com distintas caracteristicas
morfoldgicas, macroscépicas e microscopicas, sendo
amplamente distribuidas na natureza. Cerca de uma
dezena dessas espécies sdo capazes de provocar infeccao
no homem e em animais. Destaca-se o Asperqgillus
fumigatus como a espécie mais frequentemente isolada,
sendo responsavel por 90% das infeccdes em humanos.
Outras espécies como A. flavus, A. nidulans, A. terreus e A.
niger sao consideradas agentes de infeccdes relativamente
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frequentes [16,48]. A exposicao a estes fungos no meio
ambiente pode provocar reacdes alérgicas em doentes
hipersensiveis ou aspergilose invasiva e doenca disseminada
em individuos com imunocomprometimento [18].

A aspergilose é uma infeccdo fungica oportunista,
tendo como via primaria o trato respiratério, a partir da
inalacdo dos conidios anemofilos infectantes. Estudos
recentes sugerem que a dgua pode também ser uma fonte
de infeccdo, devido a grande capacidade de esporulacao
gue estes fungos possuem em meio aquoso, sendo capazes
de formar micronichos ambientais [49]. Com a inalacdo dos
esporos, o quadro pode variar de doencas pulmonares, que
vao desde a inflamacdo local das vias aéreas até infeccoes
graves com risco de vida. Isto ocorre porque 0s esporos
ao serem inalados, germinam, e ddo origem a hifas nos
pulmoes, que tendem a invadir também outros tecidos e/
ou 6rgaos [18].

Durante algum tempo, o fenémeno de resisténcia
adquirida por parte da aplicacdo dos antifungicos azolicos
no tratamento de Asperqillus spp. foi desconhecido. Porém
esta evidéncia e prevaléncia tém evoluido nas Ultimas
décadas, resultando naineficacia no combate do patogénico
A. fumigatus, principalmente. A resisténcia ao itraconazol
por Aspergillus spp. é conhecida desde meados de 1990 e a
resisténcia a triazéis por A. fumigatus foi descrita em 1997,
e em 1999, surge o relato da ocorréncia de resisténcia a
multiazéis[19]. Outra espécie de grande relevancia, A.
terreus, traz grande preocupacdo devido a resisténcia a
anfotericina B [18]. Cepas de Asperqillus spp. possuem
resisténcia cruzada a outros farmacos e fungicidas azélicos,
e esse fato compromete o tratamento de pacientes com
aspergilose bronco pulmonar alérgica e/ou outras formas
de aspergilose [50].

Nos Ultimos anos a resisténcia aos azodlicos em
isolados de Aspeqillus spp. foi rigorosamente investigada
e diferentes mecanismos foram descritos, tanto observados
antes da exposicdo ao triazois, quanto adquiridos durante a
terapia. Particularmente na Europa, Asia e Brasil, a utilizacao
de azélicos na agricultura tem sido descrita como a causa
do surgimento de isolados de A. fumigatus resistentes a
triazéis [18,51,52].

Em um estudo realizado entre 2001 a 2017 pela
Universidade de Sdo Paulo em Ribeirdao Preto, foram
analisados o perfil de sensibilidade de 32 isolados clinicos de
Aspergillus spp. obtidos de amostras clinicas de diferentes
sitios anatomicos, frente a anfotericina B, itraconazol,
voriconazol e posaconazol. Os achados deste estudo
mostraram que isolados de A. fumigatus apresentaram
resisténcia ao itraconazol, posaconazol e voriconazol. E
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gue um isolado de A. brasiliensis apresentou resisténcia a
itraconazol [53].

CONCLUSAO

Micoses oportunistas sao infeccoes frequentes entre
0s pacientes imunocomprometidos, causando graves
problemas de salde pubica. A utilizacdo inadequada de
alguns antifiingicos vem contribuindo para o aumento da
selecdo e incidéncia de cepas resistentes. O tratamento
incorreto destas infeccoes agrava as falhas terapéuticas e
remissao das micoses.

Neste contexto, o presente estudo revelou que ha
um aumento progressivo no perfil de resisténcia de fungos
oportunistas frente a diferentes agentes antifingicos,
no Brasil, sendo, portanto, de suma importancia o
conhecimento do perfil de sensibilidade destes fungos
antes do inicio do tratamento, para que haja melhoria no
prognostico do paciente.
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