
31Infarma, v.23, nº 3/4, 2011

inTRodUção

 Vários fatores influenciam o início de um processo 
infeccioso micótico, seu prognóstico e sua evolução. A 
gravidade da infecção fúngica varia desde as formas cutâ‑
neas leves até quadros graves fatais que levam a septice‑
mia (HOFLING, 2003). Insuficiências graves nos mecanis‑
mos de defesa imunológica como no diabetes mellitus e 
nas neoplasias malignas são bem conhecidas por serem 
predisponentes a infecções fúngicas oportunistas; tam‑
bém podemos incluir neste grupo pacientes com SIDA 
(Síndrome da Imunodeficiência Adquirida), bem como as 
que se submetem a longos períodos de quimioterapia ou 
que sofreram queimaduras extensas (WRIGHT, 1999).
 As melhorias na terapia em paciente, tópica e sis‑
têmica, com o uso de agentes antimicrobianos e pro‑
cedimentos de controle de infecção, são basicamente, 
centrados no tratamento de infecções bacterianas. Estas 
intervenções resultam em uma diminuição de infecções 
bacterianas, mas as infecções fúngicas permanecem rela‑
tivamente estáveis (ORDER, 1965; PRUITT, 1998). A co‑
lonização por infecção fúngica é uma complicação muito 
comum em pacientes imunocomprometidos. Atualmente, 
pela alta taxa de mortalidade, as atenções também estão 
voltadas a fungos patogênicos.
 A interação entre bactérias e fungos tem grande 
significado ecológico. Em muitos casos tais interações 
são conhecidas por serem sinérgicas, enquanto que em 
outras, elas são antagônicas. Desta forma, sugere‑se que 

essa interação possa ter um papel importante em situa‑
ções clínicas, onde um paciente sofre de infecções mistas 
ou concorrentes causadas por bactérias e fungos (GUPTA, 
2005). Lesões causadas por queimaduras apresentam‑se 
como um local altamente suscetível às bactérias opor‑
tunistas e colonização por fungos exógenos e endóge‑
nos (PRUITT, 1998). Esta susceptibilidade acentuada em 
queimaduras está associada a vários fatores, incluindo 
a presença de proteínas coaguladas, ausência de pêlos 
no local atingido, diminuição de fatores imunológicos 
do sangue pelos antibióticos e a reduzida vascularização 
local (GUPTA, 2005).
 A perda da integridade da pele e o desequilíbrio 
na regulação do pH cutâneo facilitam a colonização da 
ferida por microorganismos oportunistas. Dependendo 
do agente que provocou a lesão, a microbiota residen‑
te da pele também é eliminada, deixando de exercer 
seu papel protetor. Pacientes que apresentam grandes 
áreas da superfície corporal queimadas recebem ampla 
antibioticoterapia, gerando alto risco para aquisição de 
infecção fúngica, pois estão geralmente associados a 
tempo excessivo de hospitalização e alta taxa de mor‑
talidade (STRUCK, 2009). As infecções bacterianas ou 
fúngicas em queimaduras determinou o desenvolvimen‑
to de diferentes agentes antimicrobianos tópicos obje‑
tivados a reduzir a área afetada pela ferida bem como 
as chances de infecção (WRIGHT, 1999). A sulfadiazina 
de prata 1% é um dos agentes mais utilizados no trata‑
mento, sendo recomendada em queimaduras de segundo 
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e terceiro grau, bem como em lesões de pele ulcera‑
das de diversas etiologias, diminuindo assim a porta 
de entrada de vários microorganismos (ANDRADE, 2003; 
ABDALLA, 2003).
 Geralmente os pacientes imunocomprometidos ad‑
quirem a infecção fúngica do ambiente circulante, poden‑
do também disseminar esses agentes a seus arredores. 
Isso gera um risco considerável a todos os pacientes in‑
ternados em UTIs (MOUSA, 1998). Dentre os fungos pato‑
gênicos, o mais frequentemente isolado é Candida spp.; 
as espécies de Fusarium spp. também têm sido relatadas 
como importantes patógenos oportunistas (WHEELER, 
1981; MOURA, 1997).
 Recentemente, outras espécies de Candida como a 
C. glabrata, passaram a ser igualmente importante entre 
pacientes imunocomprometidos (GUPTA, 2004; LEUNG, 
2002; NEDRET, 2002).
 Historicamente, Candida glabrata foi sido conside‑
rada não patogênica devido a sua presença na microbio‑
ta normal do indivíduo saudável, e raramente causa in‑
fecções graves em humanos (HALEY, 1961; STENDERUP, 
1962; FIDEL, 1999). No entanto, após o uso generalizado 
de terapia imunossupressora, a frequência de infecções 
de mucosas e sistêmicas causadas por Candida glabrata 
aumentou significativamente (PFALLER, 1996; SCHWAB, 
1997; KNOKE, 1997). Além disto, os dois principais fato‑
res de risco associados com colonização por Candida spp. 
incluem as prolongadas internações e o intensivo uso de 
antimicrobianos (FIDEL, 1999).
 Muito pouco se sabe sobre a virulência de C. glabra-
ta, a falta da capacidade de formação de hifas pode ser um 
fator contribuinte. No entanto, o aumento da prevalência 
de infecção em indivíduos imunocomprometidos indica 
que algum nível de defesa do hospedeiro, de fato, existe, 
sendo que a aquisição nosocomial da mesma é comum 
(FIDEL, 1999).
 As soluções para a prevenção das infecções causadas 
por C. glabrata envolvem a compreensão dos mecanismos 
de resistência inata e adquirida para facilitar no desen‑
volvimento de novos agentes antifúngicos; outro ponto 
crítico na prevenção é o controle desta espécie no am‑
biente hospitalar, buscando controlar sua disseminação 
entre profissionais de saúde (GUPTA, 2005).
 No homem as espécies do gênero Fusarium causam 
um amplo espectro de infecções, incluindo as formas 
superficiais, invasiva e disseminada; a última ocorre 
quase exclusivamente em pacientes imunodeprimidos 
(NELSON, 1994; NUCCI, 2007). Espécies de Fusarium 
podem também causar doenças alérgicas em indivíduos 
imunocompetentes e micotoxicoses em animais e hu‑
manos após a ingestão de alimentos contaminados por 
micotoxinas produzidas por Fusarium spp. (WICKERN, 
1993; NELSON, 1994).

 Entre os fatores de virulência de Fusarium spp. pode 
ser citada a capacidade de produção de micotoxinas como 
os tricotecenos, os quais suprimem a imunidade humoral 
e celular e degradam tecidos (NELSON, 1994). Além disto, 
espécies de Fusarium têm a capacidade de aderirem ao 
material protético e de produzirem proteases e colagena‑
ses (NUCCI, 2007).
 A principal porta de entrada para Fusarium spp. são 
as vias aéreas, seguida da pele (local da injúria tecidual) 
e finalmente, as mucosas. O papel da pele como portal 
de entrada é apoiado pelo desenvolvimento de infecções 
após a desagregação da pele devido a acidentes, queima‑
duras ou onicomicoses em hospedeiros imunocompetentes 
(ISENBERG, 1989; NUCCI, 2002; NUCCI, 2007).
 A fusariose disseminada afeta principalmente 
imunocomprometidos e a infecção neste cenário é fre‑
quentemente fatal. O sucesso do tratamento depende 
do estado imunológico do paciente e da severidade 
da infecção, pacientes imunodeprimidos além da tera‑
pia antifúngica, necessitam de estimulantes da colô‑
nia de granulócitos e glóbulos brancos (DIGNANI et al, 
1997; RODRIGUEZ et al, 2003). A taxa de mortalidade 
aproxima‑se de 100% em pacientes neutropênicos com 
fusariose disseminada. Estas infecções podem ser clini‑
camente suspeitadas com base em achados clínicos e la‑
boratoriais, que devem conduzir a terapêutica imediata 
(NUCCI, 2007; BARNS, 1991).
 Tradicionalmente, o tratamento de infecções fúngi‑
cas tem sido limitado por causa dos desafios do diagnós‑
tico e de um limitado arsenal de antimicóticos. No entan‑
to, a introdução de novos antifúngicos, menos tóxicos, 
demarcou o início de uma era de melhorias no combate 
contra fungos. Foi demonstrado que a identificação de pa‑
tógenos somente pelo diagnóstico histopatológico é insu‑
ficiente, devido à variação de gênero do fungo e perfil de 
resistência da espécie aos antifúngicos (SCHOFIELD, 2007; 
MURRAY, 2008). Publicações recentes revelam a impor‑
tância clínica da gestão adequada das infecções fúngicas, 
especialmente aquelas relacionadas com pacientes imu‑
nocomprometidos ou com 30 a 60% da superfície corporal 
queimada, onde registra‑se elevadas taxas de mortalidade 
neste casos (MURRAY, 2008).
 A sulfadiazina de prata 1% é uma substância com 
grande propriedade cicatrizante e antimicrobiana de am‑
plo espectro utilizada com sucesso há anos no tratamento 
de úlceras de pele, principalmente provocadas por quei‑
maduras, oferecendo aumento na sobrevida dos pacientes 
queimados através da ampla proteção antimicrobiana e 
ação contra alguns fungos.
 Neste contexto, propôs‑se avaliar a suscetibilidade 
in vitro de espécies de Fusarium e isolados de Candida 
glabrata, ambos patógenos de difícil tratamento, frente à 
sulfadiazina de prata 1%.
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MaTeRial e MÉTodos

 Foram realizados testes com sulfadiazina de prata 
para avaliar a sensibilidade ou resistência dos isolados; 
utilizaram‑se a técnica de microdiluição em caldo, de 
acordo com as normas de padronização publicadas no do‑
cumento M27‑A2, 2002 (para Candida spp) M38‑A2, 2008 
(para Fusarium spp) do CLSI/NCCLS.
 Este estudo experimental foi realizado com fungos 
do banco de microorganismos do Departamento de Micro‑
biologia e Parasitologia da Universidade Federal de Santa 
Maria. A atividade da sulfadiazina de prata 1% foi avaliada 
frente a 12 cepas de Candida glabrata (resistente ao fluco‑
nazol) e 29 cepas de Fusarium spp.
 Primeiramente obteve‑se a solução I, pesando‑se 
9,6mg de sulfadiazina de prata 1% e imediatamente solu‑
bilizando‑a em 6ml de DMSO (dimetilsulfóxido) resultando 
uma concentração final de 1600 µg/ml.
 Solução II: adicionou‑se 160 µl da solução I e 3840 
µl de caldo RPMI, obtendo‑se uma solução de 4000 µl com 
concentração de 64 µg/ml.
 Solução III: adicionou‑se 80 µl da solução I e 
3920 µl de caldo RPMI obtendo uma concentração final 
de 32 µg/ml.
 Para as amostras de Fusarium spp. utilizou‑se a solu‑
ção III diretamente na microplaca, sendo que as concen‑
trações finais foram: 16/8/4/2/1/0,5/0,25/0,125/0,06 
µg/ml respectivamente. Para as amostras de Can-
dida glabrata utilizou‑se da solução II (mais con‑
centrada), sendo que as concentrações finais foram 
32/16/8/4/2/1/0,5/0,25/0,125µg/ml.
 A seguir, realizaram‑se as diluições em duplicata na 
microplaca de poliestireno com fundo chato, previamen‑
te contendo 100 µL de Caldo RPMI (exceto na primeira 
fileira), na seqüência o volume de 100µL do inóculo era 
inoculado em cada poço, exceto no controle negativo.

preparação do inóculo fúngico:

 Candida glabrata: Após cultivos sucessivos em Ágar 
Sabouraud Dextrose a 35ºC (cultura de 48hs) 5 colônias 
foram suspensas em solução salina estéril, seguida de ho‑
mogeneização durante 15 segundos em vortex. A seguir, 
corrigia‑se a turvação da suspensão em espectrofotômetro 
na transmitância de 88 a 92% no λ= 530 nm. Em seguida, 
realizavam‑se diluições de 1:50 em salina e nova diluição 
1:20 no caldo RPMI, resultando em (1,5 – 1,0) x 103 célu‑
las por mL.
 Fusarium spp. : Após o cultivo de 7 dias em Ágar 
Sabouraud Dextrose (35°C/2dias e 25°C/tempo restan‑
te), cobriu‑se a massa fúngica com aproximadamente 1 

ml de salina estéril acrescida de 1gtt de Tween 20 para 
facilitar a remoção dos conídios, fez‑se uma leve raspa‑
gem com alça estéril. A seguir, verteu‑se esta suspensão 
de conídios para um tubo de ensaio estéril, deixando em 
repouso por 5 minutos. A seguir, transferiu‑se o sobre‑
nadante para novo tubo de ensaio estéril e ajustou‑se a 
concentração do inóculo em espectrofotômetro na trans‑
mitância de 68 a 70% no λ= 530 nm. Em seguida, a sus‑
pensão foi diluída 1:50 em caldo RPMI, estando pronta 
para inoculação das placas.

determinação da Concentração inibitória Mínima (CiM):

 As placas foram incubadas em aerobiose a 35ºC du‑
rante 48hs para Candida glabrata e para as espécies de Fu-
sarium. A determinação da Concentração Inibitória Míni‑
ma consistiu em registrar a menor concentração do agente 
antimicrobiano capaz de inibir o crescimento fúngico. A 
determinação das CIMs foi realizada em duplicata para 
cada espécie de fungo. Os controles negativos (ausência 
do crescimento) eram o próprio meio de cultura acrescido 
dos fármacos e isento de inoculação, o qual se manteve 
límpido após a incubação.

ResUlTados

 O perfil de susceptibilidade in vitro para os 12 isola‑
dos de Candida glabrata, que foram determinados frente à 
sulfadiazina de prata 1% encontram‑se dispostos na tabe‑
la 1. A inibição do crescimento fúngico pode ser observa‑
do em 8 cepas distintas, num percentual de 66,6%.

Tabela 1. Concentração Inibitória Mínima de sulfadiazina 
de prata frente Candida glabrata

Candida glabrata CiM (µg/ml)

Cg01R 16

Cg02R 16

Cg03R >32

Cg04R >32

Cg05R 8

Cg06R 32

Cg07R 32

Cg08R >32

Cg09R >32

Cg10R 16

Cg11R 32

Cg12R 8
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 A concentração inibitória mínima das 29 amostras 
de Fusarium spp. foram em sua grande maioria resistentes 
a sulfadiazina de prata 1%. Excepcionalmente uma amos‑
tra de Fusarium chlamydosporum foi susceptível a medica‑
ção testada como observado na tabela 2.

Tabela 2. Concentração Inibitória Mínima de sulfadiazina 
de prata frente a espécies de Fusarium.

Cepas de Fusarium spp. CiM (µg/ml)

Fusarium chlamydosporum
(n=3)

>16

Fusarium chlamydosporum
(n=1)

8

Fusarium moniliforme
(n=3)

>16

Fusarium nygamai
(n=1)

>16

Fusarium oxysporum
(n=6)

>16

Fusarium proliferatum
(n=2)

>16

Fusarium sporotrichoides
(n=1)

>16

Fusarium solani
(n=12)

>16

 A CIM capaz de inibir 50% dos isolados de Candida 
glabrata (CIM50) foi de 16 µg/ml e a Concentração Ini‑
bitória Mínima capaz de inibir 90% dos isolados (CIM90) 
foi de 32 µg/ml com uma média geométrica de 16 µg/
ml. Conforme demonstrado na tabela 3, a sulfadiazina de 

Tabela 3. Parâmetros de suscetibilidade de Candida glabrata e Fusarium spp. frente à sulfadiazina de prata 1%

Fungo Faixa de 
susceptibilidade CiM50 (µg/ml) CiM90 (µg/ml) Média geométrica

C. glabrata
(n=12)

8 – >32 >16 32 16

Fusarium chlamydosporum
(n=4)

8 – >16 >16 >16 >16 

Fusarium moniliforme
(n=3)

>16 >16 >16 >16 

Fusarium nygamai
(n=1)

>16 >16 >16 >16

Fusarium oxysporum
(n=6)

>16 >16 >16 >16

Fusarium proliferatum
(n=2) 

>16 >16 >16 >16

Fusarium sporotrichoides
(n=1)

>16 >16 >16 >16

Fusarium solani
(n=12)

>16 >16 >16 >16

prata 1% não evidenciou atividade antifúngica frente as 
diferentes espécies de Fusarium spp. estudados no pre‑
sente estudo.

disCUssão

 As infecções provocadas por Fusarium spp. em seres 
humanos podem ser locais superficiais, invasivas ou disse‑
minadas. As primeiras ocorrem principalmente em decor‑
rência de lesões traumáticas ou infecções secundárias a 
queimaduras. A queimadura representa um local suscetível 
à colonização por fungos oportunistas. Pacientes com fa‑
tores predisponentes como idade avançada, profundidade 
de lesão em combinação a utilização de antimicrobianos 
de largo espectro ficam muito mais susceptíveis a infec‑
ções fúngicas causadas por este patógeno (PRUITT, 1998).
 O perfil de susceptibilidade “in vitro” com espé‑
cies de Fusarium tem demonstrado relativa resistência à 
maioria dos antifúngicos. No entanto diferentes espécies 
podem apresentar diferentes padrões de susceptibilidade, 
como visto nos resultados deste trabalho.
 Infelizmente, com concentrações de16/8/4/2/1/0
,5/0,25/0,125/0,06 µg/ml de sulfadiazina de prata 1% 
não se detectou atividade antifúngica importante frente 
à Fusarium spp. ; das 29 amostras analisadas, detectou‑se 
apenas uma amostra sensível a sulfadiazina de prata.
 Vale ressaltar a importância da correta identificação 
do fungo a partir da lesão, pois é dessa forma que se pode 
relacioná‑los com a resistência primária aos agentes anti‑
fúngicos, sugerindo‑se tratamento mais correto.
 A recuperação de organismos não‑bacterianos das 
feridas de queimaduras aumentou com o uso de agentes 
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tópicos antibacterianos; espécies de Candida são os fun‑
gos mais frequentemente encontrados neste tipo de lesão, 
onde estão associadas com tempo excessivo de internação 
e alta taxa de mortalidade. Desta forma novas propostas 
terapêuticas tópicas tornaram‑se importantes alvos de 
pesquisa, pois sendo a lesão uma porta de entrada a vá‑
rios microorganismos um medicamento eficaz tanto para 
bactérias como para alguns tipos de fungos seria ideal 
para combater esse tipo de lesão.
 O perfil de suscetibilidade de C. glabrata a sulfa‑
diazina de prata 1% obtido no presente estudo caracteri‑
zou‑se por faixa de suscetibilidade de 8 µg/ml a >32 µg/
ml com média geométrica de 16 µg/ml; a CIM50= 16 µg/
ml e CIM90= 32 µg/ml.
 Tomando por base que dos 12 isolados de C. glabrata 
neste estudo analisados, 8 (66,6%) foram sensíveis a sul‑
fadiazina de prata 1%, comprova‑se a atividade antifúngi‑
ca deste fármaco em relação a esta espécie. Sua atividade 
antifúngica pode estar relacionada a vários fatores como 
rápida atividade, lenta liberação de íons prata na ferida, 
aumentando seu tempo de ação, debridação de tecidos 
necrosados, combate a infecção local além de aumentar a 
taxa de reepitelização e de ser um dos principais agentes 
promotores da neovascularização (ABDALLA, 2003).
 A sulfadiazina de prata 1% vem mostrando seus be‑
nefícios terapêuticos nas micoses sistêmicas desde 1940, 
o inicio da moderna antifungicoterapia. De modo geral, as 
sulfas antagonizam o ácido para‑aminobenzoico e inibem 
a síntese de ácido fólico pelo fungo (SIDRIM, 2004) Bult 
& Plug destacam em seu estudo que na aplicação tópica 
desta medicação, a prata é liberada lentamente ao redor 
da ferida, sendo que mais de 99% dos íons prata perma‑
necem nesta região (Bult & Plug, 1984). Entretanto con‑
centrações sistêmicas de sulfadiazina são detectáveis em 
alguns pacientes, pois, cerca de 10% de sulfadiazina pode 
ser absorvida. Dentro de 72 horas, 60 a 80% do fármaco 
absorvido pode ser recolhido na urina, quer como um me‑
tabólito ou em sua forma inalterada (AHUJA, 2008).
 A biópsia é necessária para a confirmação de infec‑
ções por fungos que ocorrem em feridas graves, especial‑
mente naquelas onde as defesas do hospedeiro estejam 
comprometidas. Como podemos observar neste estudo, 
diferentes espécies de fungos podem gerar diferentes re‑
sultados frente a um tipo de medicação específica. Des‑
sa forma a identificação correta do fungo em questão e 
avaliação das atividades antifúngicas dos medicamentos 
utilizados na lesão é de importância para comprovação da 
terapêutica.
 Por outro lado, o fato dos fungos do gênero Fusa-
rium spp. evidenciarem resistência ao fármaco estudado, 
não significa um achado inusitado, pois, o perfil de sus‑
cetibilidade deste hifomiceto é de resistência a maioria 
dos antifúngicos disponíveis. Neste caso nossos resulta‑

dos podem servir de alerta para preparações de colírios a 
base de sulfadiazina de prata que poderiam ser utilizadas 
na ceratites por Fusarium; com base na suscetibilidade 
das espécies avaliadas, tal uso estaria contra‑indicado.

ConClUsÕes

 A escolha do agente tópico ou tipo de cobertura 
a ser utilizada no tratamento de queimaduras deve ser 
realizada com base na avaliação das características da fe‑
rida, bem como, em achados apresentados na literatura. A 
identificação correta do fungo em questão é extremamen‑
te importante para o devido tratamento a ser ministrado. 
A escolha dos agentes tópicos deve permitir a prevenção 
de infecção ou minimizar a proliferação de bactérias e 
fungos nas feridas.
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