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RESUMO 
 

 
 

Fungos anemófilos são os principais contaminantes dos ambientes climatizados artificialmente, 

constituindo um problema de saúde pública desafiador e preocupante em todo mundo. Além 

disso, são uma das principais causas de infecções relacionadas à assistência à saúde no Brasil. 

Nesse contexto, exposição e sensibilização fúngica em ambientes fechados podem exacerbar 

doenças alérgicas. O objetivo do estudo foi avaliar o perfil de suscetibilidade antifúngica e 

alergenicidade de fungos anemófilos de um hospital terciário de Caruaru, Pernambuco, Brasil. 

Amostras de ar atmosférico foram coletadas em quatro áreas críticas do hospital por técnica de 

sedimentação passiva. As colônias foram purificadas e identificadas por técnica morfológica e 

molecular. Espécies termofílicas foram selecionadas para determinar o perfil de suscetibilidade 

in vitro e para detecção in vitro de alérgenos utilizando o tampão CHAPS como reagente de 

extração e o kit de imunoensaio. Aspergillus, Penicillium e Cladosporium foram os gêneros 

mais prevalentes entre os ambientes estudados. Espécies patogênicas de Aspergillus, 

Purpureocillium e Rhizomucor foram isoladas em maior parte do centro cirúrgico (64,7%; 

n=11/17). O itraconazol foi mais atuante contra espécies de Aspergillus. Anfotericina B foi o 

único fármaco capaz de combater A. costaricensis (CIM 0,25µg/mL) e A. neoafricanus (URM 

8574) não foi responsivo a nenhum antifúngico avaliado, sendo considerado como 

potencialemente resistente. O isavulconazol foi mais eficaz frente a P. lilacinum (CIM 

0,125µg/mL). E R. pusillus respondeu melhor a anfotericina B (CIM 0,25µg/mL). As cepas de 

A. costaricensis (URM 8569), A. terreus (URM 8578) e P. lilacinum apresentaram potencial 

elevado para alergenicidade enquanto R. pusillus revelou baixo potencial. Documentou-se a 

primeira ocorrência de P. costaricense para a América do Sul, seu primeiro relato como 

anemófilo e o segundo registro mundial. Este estudo contribui para o conhecimento da 

distribuição geográfica dos fungos anemófilos em ambiente hospitalar, bem como, para a 

conscientização da higiene ambiental em saúde. Além disso, alerta para o surgimento de 

espécies com perfis patogênicos ou alergênicos presentes nesses ambientes. 

 
Palavras-chave: Bioaerossóis fúngicos; Hipersensibilidade fúngica; Infecções relacionadas à 

assistência à saúde; Resistência antifúngica; Segurança do paciente. 



ABSTRACT 
 

 

 

Airborne fungi are the main contaminants of artificially conditioned environments, constituting 

a challenging and worrying public health problem worldwide. In addition, they are one of the 

main causes of healthcare-associated infections in Brazil. In this context, indoor fungal 

exposure and sensitization can exacerbate allergic diseases. The aim of the study was to 

evaluate the antifungal susceptibility and allergenicity profile of airborne fungi from a tertiary 

hospital in Caruaru, Pernambuco, Brazil. Atmospheric air samples were collected in four 

critical areas of the hospital using the passive sedimentation technique. Colonies were purified 

and identified by morphological and molecular technique. Thermophilic species were selected 

to determine the in vitro susceptibility profile and for in vitro detection of allergens using 

CHAPS buffer as extraction reagent and the immunoassay kit. Aspergillus, Penicillium and 

Cladosporium were the most prevalent genera among the environments studied. Pathogenic 

species of Aspergillus, Purpureocillium and Rhizomucor were isolated in most of the operating 

room (64.7%; n=11/17). Itraconazole was more active against Aspergillus species. 

Amphotericin B was the only drug able to combat A. costaricensis (MIC 0.25µg/mL) and A. 

neoafricanus (URM 8574) was not responsive to any antifungal evaluated, being considered as 

potentially resistant. Isavulconazole was more effective against P. lilacinum (MIC 

0.125µg/mL). And R. pusillus responded better to amphotericin B (MIC 0.25µg/mL). The 

strains of A. costaricensis (URM 8569), A. terreus (URM 8578) and P. lilacinum showed high 

potential for allergenicity while R. pusillus showed low potential. The first occurrence of P. 

costaricense for South America was documented, its first report as an anemophilous and the 

second worldwide record. This study contributes to the knowledge of the geographic 

distribution of airborne fungi in the hospital environment, as well as to the awareness of 

environmental hygiene in health. In addition, it warns of the emergence of species with 

pathogenic or allergenic profiles present in these environments. 

 
Key words: Fungal bioaerosols; Fungal hypersensitivity; Healthcare-associated infections; 

Antifungal resistance; Patient safety. 



LISTA DE ILUSTRAÇÕES 
 

 

 
Gráfico 1 Percentual de espécies de fungos anemófilos identificados em um 

hospital terciário de Caruaru, Pernambuco, Brasil..................................... 

 

 47 

Gráfico 2 Frequência de similaridade dos fungos anemófilos isolados nas áreas do 

Centro Cirúrgico (CC), Corredor do Centro Cirúrgico (CCC), Unidade 

de Terapia Intensiva (UTI) e área externa da UTI (AE-UTI) do hospital 

terciário de Caruaru, Pernambuco, Brasil por meio de diagrama de 

Venn………………………………………………………………….. 

 

  

 
52 

Gráfico 3 Análise de similaridade de Bray-Cutis da composição de fungos 

anemófilos entre as áreas de Centro Cirúrgico (CC), corredor do Centro 

Cirúrgico (CCC), Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e área externa da 

UTI (AE-UTI) do hospital terciário de Caruaru, Pernambuco, Brasil........ 

 

  

55 

Figura 1 Análise morfológica dos representantes das espécies fúngicas anemófilos 

com potencial patogênico isoladas de um hospital terciário de Caruaru, 

Pernambuco, Brasil ................................................................................... 

 

  

56 

Figura 2 Filograma obtido por análise de verossimilhançan a partir de sequências 

do gene BenA mostrando o posicionamento de 15 cepas do gênero 

Aspergillus isolado do ar atmosférico de CC e UTI de um hospital 

terciário de Caruaru, Pernambuco, Brasil. Penicillium brasilianum CBS 

253.55 foi utilizado como grupo externo. Os valores de bootstrap acima 

de 70% são mostrados pertos dos nós. Os representantes destacados na 

cor azul foram obtidos nesse estudo........................................................... 

 

  

 

 

56 

Figura 3 Filograma obtido por análise de verossimilhançan a partir de sequências 

do gene LSU mostrando o posicionamento de uma cepa do gênero 

Purpureocillium isolado do ar atmosférico de CC e UTI de um hospital 

terciário de Caruaru, Pernambuco, Brasil. Penicillium limosum CBS 

339.97 foi utilizado como grupo externo. Os valores de bootstrap acima 

de 70% são mostrados pertos dos nós. Os representantes destacados na 

cor azul foram obtidos nesse estudo........................................................... 

 

  

 

 

57 

Figura 4 Filograma obtido por análise de verossimilhançan a partir de sequências 

do gene ITS mostrando o posicionamento de uma cepa do gênero 

Rhizomucor isolado do ar atmosférico de CC e UTI de um hospital 

 



 

 

 terciário de Caruaru, Pernambuco, Brasil. Mucor irregularis CBS 103.93 

foi utilizado como grupo externo. Os valores de bootstrap acima de 70% 

são mostrados pertos dos nós. Os representantes destacados na cor azul 

foram obtidos nesse estudo........................................................................ 

 

 

 

 
58 

Gráfico 4 Perfil de suscetibilidade dos isolados ambientais de Aspergillus sp. frente 

a Anfotericina B (AmB), Itraconazol (ITR) e voriconazol (VRC)............. 

 

 59 

Gráfico 5 Potencial alergênico de cepas fúngicas anemófilos obtidos de um hospital 

terciário de Caruaru, Pernambuco, Brasil..................................... 

 

 64 



 

LISTA DE TABELAS 
 

 
Tabela 1 Primers utilizados para obtenção de sequência de genes específicos para 

identificação molecular dos fungos filamentosos anemófilos.................... 

 
43 

Tabela 2 Fungos anemófilos isolados nas áreas do Centro Cirúrgico (CC), 

Corredor do Centro Cirúrgico (CCC), Unidade de Terapia Intensiva 

(UTI) e área externa da UTI (AE-UTI) do hospital terciário de Caruaru, 

Pernambuco, Brasil……………………………………………………… 

 

 

 

 
53 

Tabela 3 Perfil de suscetibilidade antifúngica in vitro de fungos anemófilos no 

Centro Cirúrgico (CC), corredor do Centro Cirúrgico (CCC), Unidade de 

Terapia Intensiva (UTI) e área externa da UTI (AE-UTI) no hospital 

terciário de Caruaru, Pernambuco, Brasil................................................... 

 

 

 

 
63 

Tabela 4 Imunodetecção in vitro de alérgenos fúngicos nas áreas do Centro 

Cirúrgico (CC), Corredor do Centro Cirúrgico (CCC), Unidade de 

Terapia Intensiva (UTI) e UTI externa (AE-UTI) do hospital terciário de 

Caruaru, Pernambuco, Brasil..................................................................... 

 

 

 

 
65 



 

LISTA DE ABREVIATURAS 
 

 
AE-UTI Área Externa da Unidade de Terapia Intensiva 

AmB Anfotericina B 

API Aspergilose Pulmonar Invasiva 

CC Centro Cirúrgico 

CCC Corredor do Centro Cirúrgico 

CIM Concentração Inibitória Mínima 

CLSI Clinical and Laboratory Standards Institute 

DNA Ácido Desoxirribonucleico 

ECV Epidemiological Cutoff Value (Valor de Corte Epidemiológico) 

EUCAST European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing 

IFIs Infecções Fúngicas Invasivas 

IRAS Infecções Relacionadas à Assistência à Saúde 

ISA Isavuconazol 

ISCs Infecções em Sítios Cirúrgicos 

ITR Itraconazol 

IV Intravenosa 

LBA Lavado Broncoalveolar 

MEA Malt Extract Ágar (Ágar Extrato de Malte) 

PCR Reação em Cadeia da Polimerase 

POS Posaconazol 

SDA Sabouraud Dextrose Ágar (Ágar Sabouraud Dextrose) 

TSA Teste de Suscetibilidade Antifúngica 

UFC Unidade Formadora de Colônia 

UTI Unidade de Terapia Intensiva 

VO Via Oral 

VRC Voriconazol 



 

SUMÁRIO 
 

 
1 INTRODUÇÃO............................................................................................. 16 

2 OBJETIVOS.................................................................................................. 17 

2.1 OBJETIVO GERAL....................................................................................... 17 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS......................................................................... 17 

3 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA............................................................... 18 

3.1 FUNGOS ANEMÓFILOS.............................................................................. 18 

3.2 FUNGOS ANEMÓFILOS EM AMBIENTE HOSPITALAR....................... 19 

3.2.1 Gênero Aspergillus………………………………………………………… 21 

3.2.2 Gênero Purpureocillium….………………………………………………... 23 

3.2.3 Gênero Rhizomucor.……………………………..………………………… 25 

3.2.4 Outros gêneros fúngicos………………………………….……………….. 27 

3.3 INTERVENÇÕES TERAPÊUTICAS ASSOCIADAS A INFECÇÕES 

POR FUNGOS ANEMÓFILOS……….…………………………………… 

 

30 

3.3.1 Tratamento antifúngico…………………………………………………… 30 

3.3.1.1 Anfotericina B………………………………………………………………. 31 

3.3.1.2 Azólicos…………………………………………………………………….. 33 

3.3.1.2.1 Isavuconazol………………………………………………………………... 33 

3.3.1.2.2 Itraconazol………………………………………………………………….. 34 

3.3.1.2.3 Posaconazol………………………………………………………………… 35 

3.3.1.2.4 Voriconazol…………………………………………………………………. 36 

3.3.2 Demais intervenções……………………………………………………….. 37 

3.4 PERFIL DE SUSCETIBILIDADE DE FUNGOS ANEMÓFILOS…....…… 38 

3.5 ALERGENICIDADE ……………………………………………………… 40 

4 MATERIAIS E MÉTODOS……………………………………………… 42 

4.1 LOCAL DO ESTUDO………………………….…………………..………. 42 

4.2 COLETA E ISOLAMENTO DOS FUNGOS ANEMÓFILOS…………....... 42 

4.3 IDENTIFICAÇÃO MORFOLÓGICA DOS FUNGOS..…………..….…… 42 

4.4 IDENTIFICAÇÃO MOLECULAR DOS FUNGOS..………………..…….. 43 

4.4.1 Extração de DNA, amplificação por PCR e sequenciamento………….. 43 

4.4.2 Análise filogenética……………………………………………….....….…. 44 

4.5 ELEGIBILIDADE DE ANEMÓFILOS TERMOTOLERÂNTES................. 45 



 

 

4.6 ANÁLISE ECOLÓGICA............................................................................... 45 

4.7 TESTE DE SUSCETIBILIDADE ANTIFÚNGICA in vitro………...….….. 45 

4.8 DETECÇÃO in vitro DE ALÉRGENOS POR IMUNOENSAIO................... 45 

5 RESULTADOS E DISCUSSÕES................................................................ 47 

5.1 FUNGOS ANEMÓFILOS DE AMBIENTES HOSPITALARES 

CRÍTICOS...................................................................................................... 

 

 47 

5.2 ECOLOGIA DE FUNGOS ANEMÓFILOS................................................... 52 

5.3 DETECÇÃO DE TERMOTOLERÂNCIA DE FUNGOS ANEMÓFILOS... 55 

5.4 PERFIL DE SUSCETIBILIDADE ANTIFÚNGICA DE FUNGOS 

ANEMÓFILOS ……….................................................................................. 

 

 59 

5.5 ALERGENICIDADE…………………………………….………………… 64 

5.4 CONSIDERAÇÕES FINAIS....................................................................... 67 

 REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS…………………………………… 68 

 APÊNDICE A: First report of Penicillium costaricense Visagie, M. Urb 

& Seifert (Eurotiales, Ascomycota) in South America and a second 

report for the world.………………………………………………………. 

 

 

 
92 

 APÊNDICE B: Peritonits by Paecilomyces formosus: first case report 

and literature review………………………………………………………. 

 

99 

 APÊNDICE C: First of Aspergillus hongkongensis C. C. Tsang et al. 

(Eurotiales, Ascomycota) in South America and the third report 

worldwide……………………………………………………………....….. 

 

 

 
103 

 APÊNDICE D: Fungi in the hospital environment: profile of antifungal 

susceptibility and allergenicity………..................………………………... 

 

110 



16 

1 INTRODUÇÃO 

 

 

 

Fungos anemófilos são considerados os principais contaminantes dos ambientes 

climatizados artificialmente, constituindo um grave problema de saúde pública e uma das principais 

causas de Infecções Relacionadas à Assistência À Saúde (IRAS) em ambientes hospitalares do 

Brasil (CALUMBY et al., 2019). 

Nos últimos anos, o grau de contaminação por esses microrganismos aumentou em 

demasia, por vezes, devido as gestões inadequadas de inspeção hospitalar (AGWARANZE et al., 

2020). Em geral, ambientes críticos como Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e Centro Cirúrgico 

(CC) são as áreas mais vulneráveis para a presença destes microrganismos, pois assistem indivíduos 

com alto comprometimento do estado de saúde (RUIZ; PEREIRA, 2016; SANTOS et al., 2016; 

BERRÍOS-TORRES et al., 2017; SOLOMKIN et al., 2017). 

Em virtude da necessidade de prevenção e controle de infecções, a Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (ANVISA) do Brasil, através da Resolução da Diretoria Colegiada n° 9, de 16 

de janeiro de 2003, determinou critérios técnicos para higienização e manutenção de equipamentos 

de climatização artificial, designando como inaceitável a existência de fungos patogênicos e 

toxigênicos nesses ambientes (BRASIL, 2003). Apesar disso, IRAS causadas por fungos ainda são 

comumente descritas em pacientes críticos e estão relacionadas a altas taxas de morbimortalidade 

(OLIVEIRA et al., 2020). 

Os fungos anemófilos são responsáveis por cerca de 10 a 20% das infecções hospitalares e 

a exposição aos esporos de Alternaria Ness., Aspergillus P. Micheli ex Haller, Penicillium Link e 

ordem Mucorales podem acarretar distúrbios respiratórios, pneumonite por hipersensibilidade e 

síndromes tóxicas a depender do grau de imunocompetência do hospedeiro (PFALLER et al., 2018; 

WALTHER; WAGNER; KURZAI, 2019; AGWARANZE et al., 2020; KIDD; ABDOLRASOULI; 

HANGER, 2023). Além disso, alguns destes patógenos especialmente os oportunistas também 

podem se comportar como aeroalérgenos e causar doenças alérgicas do tipo I ou sensibilizações 

motivando rinite alérgica mediada por Imunoglobulina E (IgE), asma e dermatite atópica. 

O conhecimento acerca da presença e diversidade de fungos anemófilos de um ambiente 

crítico como o hospitalar, é de suma importância para o diagnóstico e tratamento das doenças 

respiratórias e alérgicas presentes neste ambiente. Além disso, determinar e monitorar o perfil de 

suscetibilidade antifúngica e mecanismos de resistência aos agentes comumente empregados na 

terapia destas infecções é fundamental (PFALLER et al., 2018). Concomitantemente, torna-se 

urgente a necessidade de protocolos que estabeleçam pontos de cortes clínicos para espécies 

filamentosas (SOUSA et al., 2022). 
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2 OBJETIVOS 

 
 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 
 

Avaliar o perfil de suscetibilidade antifúngica e alergenicidade de fungos anemófilos de um 

hospital terciário de Caruaru, Pernambuco, Brasil. 

 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 
 

● Isolar e identificar ao táxon de espécie fungos anemófilos do CC e UTI de um hospital terciário 

de Caruaru por abordagem polifásica; 

● Selecionar isolados ambientais com base no perfil termofílico de crescimento; 

● Avaliar o perfil de suscetibilidade antifúngica de isolados termofílicos frente voriconazol, 

itraconazol, isavuconazol e anfotericina B; 

● Avaliar o perfil de alergenicidade dos isolados termofílicos; 

● Incorporar as espécies que apresentem resistência antifúngica e alergênica ao acervo da Coleção 

de Culturas – URM/UFPE (University Recife Mycologia/Universidade Federal de Pernambuco). 

● Informar os resultados obtidos à Comissão de Controle de Infecção Hospitalar do hospital 

incluído no estudo; 
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3 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 
 

3.1 FUNGOS ANEMÓFILOS 

 
 

O microbioma do ar é composto por microrganismos suspensos na atmosfera ou 

transportados através de partículas de poeira com capacidade de causar doenças e afetar o clima 

(RAGHAV et al., 2020). Essa microbiota pode ser encontrada livre ou como bioaerossóis, que são 

caracterizados como partículas de vírus, bactérias, fungos e outros fragmentos, como detritos de 

plantas, animais, micotoxinas e enzimas - produtos do metabolismo microbiano, que podem ser 

aerossolizados por diversos processos naturais ou humanos, e conduzidos por longas distâncias 

influenciando a diversidade, abundância e disposição da comunidade microbiana (MBARECHE; 

MORAWSKA; DUCHAINE, 2019; HU et al., 2020). 

As partículas biológicas presentes no ar estão envolvidas nos ciclos de carbono, nitrogênio, 

enxofre e fósforo, com expressivo papel nas alterações climáticas, a exemplo da condensação de 

nuvens ou núcleos de gelos (FRÖHLICH-NOWOISKY et al., 2016). A capacidade microbiana de 

crescer e proliferar é determinada pela umidade, mas, a abundância de partículas, a identidade e 

diversidade dos bioaerossóis não estão claramente definidos (FRÖHLICH-NOWOISKY et al., 

2016; AGWARANZE et al., 2020). 

Neste contexto, determinar a correlação existente entre exposição a bioaerossóis e danos à 

saúde é algo desafiador para especialistas. De modo geral, monitorar adequadamente a exposição 

devido a fatores como patogenicidade ou potencial imunogênico intrínseco a cada organismo, bem 

como aspectos ambientais que motivam a sobrevivência microbiana e a atuação das partículas na 

atmosfera reflete a importância dessa temática (MBARECHE; MORAWSKA; DUCHAINE, 2019). 

No que se refere a fungos, Schahawi (2019) relata que existem aproximadamente 300.000 

espécies descritas, sendo cerca de 200 referidas como patógenos aptos a provocar infecções em 

humanos. Estes organismos são ubíquos, cosmopolitas, eucariontes, heterotróficos, uni ou 

pluricelulares e a grande maioria são filamentosos (SILVA et al., 2016; ALENCAR et al., 2019). 

Os fungos filamentosos são formados por micélio que consiste em um conjunto de hifas ramificadas 

com capacidade de aerossolizar ambientes diversificados e colonizar diversos substratos de maneira 

simples e eficiente. Constituindo um grupo bastante comum, os fungos filamentosos se reproduzem 

de forma sexuada e assexuada - e em sua maioria pela produção de esporos denominados conídios 

(EMYGDIO et al., 2018; SON et al., 2021). A dispersão mais comum é o ar atmosférico e quando 

dispersos por esta via são denominados fungos anemófilos (LIMA; LIMA; SILVA, 2019). 

Os fungos anemófilos são caracterizados por uma gama de gêneros e espécies, 

considerados, em sua maioria, como os principais contaminantes de ambientes fechados e 
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climatizados artificialmente - a exemplo do ambiente hospitalar, e podem se comportar como 

alergênicos - se inalados, ou oportunistas (ALENCAR et al., 2019; OLIVEIRA et al., 2020). Em 

ambientes hospitalares, os estudos focados em bactérias excedem o número de estudos relacionados 

a fungos, no entanto, esta temática precisa de atenção devido a grande habilidade proliferativa, a 

qual é formada pela umidade e matéria orgânica acumulada em equipamentos e superfícies, que 

podem facilmente favorecer sua proliferação, tornando o ar circulante impróprio e conduzindo 

agravos à saúde (OLIVEIRA et al., 2020; TIEW et al., 2020). 

O nível de contaminação por fungos anemófilos no ar do ambiente climatizado 

artificialmente está intrinsecamente relacionado aos seguintes fatores: substrato de crescimento, 

vazamento de água, acúmulo de umidade e poeira, manuseio inadequado ou defeito nos 

equipamentos de climatização artificiais, presença de plantas ou terrenos desabitados em áreas 

circunvizinhas, ventilação deficiente, atividade desenvolvida no ambiente, circulação elevada de 

indivíduos, reforma ou construção predial e descarte incorreto de alimentos (BOLOOKAT et al., 

2018; PRIYAMVADA et al., 2018; AGWARANZE et al., 2020). 

 
3.2 FUNGOS ANEMÓFILOS EM AMBIENTE HOSPITALAR 

 
 

Fungos são comuns ao ambiente hospitalar e tem alterado a epidemiologia das infecções 

nesse ambiente nos últimos dez anos (BAJPAI et al., 2019). Tal aumento, provavelmente, ocorre 

em virtude do quantitativo de diferentes espécies patógenas ao homem, que podem estar em 

ascendência e negligenciadas como responsáveis por infecções emergentes, que vêm afetando não 

apenas imunocomprometidos, mas também imunocompetentes (ALIM; GOEL; CHAUDHARY, 

2018; LOCKHART; GUARNER, 2019). 

Além disso, estes ambientes também são uma via importante para a transmissão de IRAS, 

pois cerca de 20% delas são causadas por fungos patogênicos que estão presentes na corrente de ar, 

contribuindo assim para o aumento destas infecções (ALENCAR et al., 2019; STOCKWELL et al., 

2019; AGWARANZE et al., 2020). 

As infecções hospitalares fúngicas são causadas por fungos anemófilos e estão relacionadas 

aos fatores de virulência do microrganismo, suscetibilidade do indivíduo e o próprio ambiente 

hospitalar (FIGUEIREDO, 2012). Os fatores de risco que contribuem para a suscetibilidade do 

paciente à infecção são idade, doença crônica, uso indiscriminado de antimicrobianos, 

imunossupressão, procedimentos invasivos, exposição tecidual, manuseio inadequado de material 

médico cirúrgico e imprecisão nas técnicas de controle de infecções (ALENCAR et al., 2019). 

Fungos anemófilos podem desencadear irritação de mucosas e processos alérgicos em 

indivíduos sensíveis aos metabólitos toxigênicos, além de, micoses superficiais que podem 
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progredir para Infecções Fúngicas Invasivas (IFIs) que apresentam mundialmente incidência anual 

variando entre 200 mil e 1 milhão, com mortalidade entre 20 e 90% (TIEW et al., 2020). 

As infecções oportunistas mais graves que podem ser adquiridas por inalação de esporos 

são: aspergilose, mucormicose e talaromicose (peniciliose) (BROWN et al., 2012; JIANG; LIU; 

ZENG, 2021). Outras, em ascensão são, a hialohifomicose que tem como principal patógeno 

oportunista e emergente humano a espécie Purpureocillium lilacinum (Thom) Luangsa-ard, 

Houbraken, Hywel-Jones & Samson e a feohifomicose que, embora mais raramente implicado em 

patologias humanas, seu principal agente pertence a Cladosporium Link. (SPRUTE et al., 2021; 

IBRAHIM et al., 2022). 

No que concerne a IFI, a fungemia é a manifestação clínica mais comum, onde mais de 

95% são causadas por Candida spp. porém, outros fungos patogênicos podem provocar este tipo de 

infecção. Ainda menos comum são os Infecções invasivas por fungos filamentosos são raras devido 

as características morfológicas destes microrganismos que não penetram na corrente sanguínea 

como as leveduras e, portanto, não causam fungemias verdadeiras. Mas, os gêneros Aspergillus, 

Fusarium Link, Pseudallescheria Negr. & I. Fisch. e Purpureocillium podem causar fungemias 

verdadeiras, sendo uma exceção entre os fungos filamentosos (TOMAZIN; MATOS, 2022). 

Um assunto que provoca preocupação em ambiente hospitalar é a contaminação do ar 

climatizado artificialmente em salas cirúrgicas por ser um fator determinante para o surgimento de 

Infecções em Sítios Cirúrgicos (ISCs), em geral, devido a deposição direta de microrganismos na 

incisão cirúrgica ou em superfícies de equipamentos e instrumentais expostos que 

consequentemente poderão ser transferidos para a ferida operatória (PASQUARELLA et al., 2020). 

As ISCs são responsáveis por 13 a 17% da totalidade de IRAS, sendo 10 a 24% ocasionadas 

por bioaerossóis, os percentuais são expressivos em se tratando de infecções oriundas de SC que 

requerem impecabilidade higiênica e carga microbiana notadamente reduzida. Entretanto, as ISC 

ocupam atualmente a terceira posição dentre todas as IRAS vinculadas a hospitalização no Brasil 

(ALENCAR et al., 2019; TOTARO et al., 2019; ABBASI et al., 2020; PASQUARELLA et al., 

2020). 

Fatores como uso inadequado do uniforme, abertura parcial ou total das portas de acesso 

as SC durante parte ou todo o procedimento cirúrgico, fluxo intenso de profissionais circulando as 

salas, o período intraoperatório expondo os planos anatômicos até o término do procedimento, 

contribuem efetivamente para o aumento das ISC (COSTA et al., 2019). 

As IRAS consomem anualmente cerca de 10 bilhões de dólares. A maior parte dos recursos 

econômicos são destinados ao tratamento de infecções sistêmicas em UTIs, no entanto, 34% do 

subsídio é destinada às ISCs e mesmo mediante a empregabilidade de recursos para tratamento das 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/phaeohyphomycosis
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sprute%2BR&cauthor_id=33599275
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infecções hospitalares, os patógenos fúngicos conduzem ao óbito cerca de 1,5 milhões de indivíduos 

a cada ano (POLI et al., 2018; BAJPAI et al., 2019; TOTARO et al., 2019). 

Para dimensionar a presença de fungos aerossolizados em ambiente crítico, um estudo 

realizado em 2007 por Vicent et al. envolvendo 1.265 UTIs em 75 países, observou que 19% dos 

fungos patógenos isolados estavam presentes nas infecções que acometem pacientes assistidos nas 

unidades (BAJPAI et al., 2019). Como a maioria das infecções são de caráter exógeno, ou seja, 

adquiridas por meio do sistema de climatização artificial - e esse é o principal foco de disseminação 

fúngica, o Brasil passou a contar desde 2003 com uma legislação que orienta a qualidade do ar 

interior de ambientes climatizados artificialmente (BRASIL, 2003; GONÇALVES et al., 2018). 

Tais infecções estão associadas a vários gêneros fúngicos que impactam negativamente a 

saúde de pacientes, colocando em risco indivíduos não hospitalizados como profissionais de saúde, 

acompanhantes e visitantes. Diante disto, estudos relacionando fungos anemófilos à qualidade do ar 

climatizado artificialmente em ambientes hospitalares foram desenvolvidos ao longo dos anos 

(AGWARANZE et al., 2020). 

As espécies anemófilas geralmente isoladas nestes ambientes são Alternaria alternata (Fr.) 

Keissl., A. tenuissima (Kunze) Wiltshire, Aspergillus flavus Link, A. fumigatus Fresen., A. niger 

Tiegh, A. sydowii (Bainier & Sartory) Thom & Church, A. terreus Thom, Acremonium sp. Link, 

Cladosporium cladosporioides (Fresen.) GA de Vries, C. oxysporum Berk. & MA Curtis, 

Curvularia clavata BL Jain, C. lunata (Wakker) Boedijn, C. pallescens Boedijn, Fusarium 

incarnatum (Desm.) Sacc., F. proliferatum (Matsush.) Nirenberg, Penicillium aurantiogriseum 

Dierckx, P. chrysogenum Thom, P. citrinum Thom, P. solitum Westling, Rhizopus sp. Ehrenb. e 

Talaromyces marneffei (SALES et al., 2011; SAMSON et al., 2011; SILVA et al., 2016; BAJPAI 

et al., 2019; CALUMBY et al., 2019; COSTA et al., 2019; NASCIMENTO et al., 2019; SOUZA 

et al., 2019; PASQUARELLA et al., 2020; CHOUBDAR et al., 2022; HASSAN; ZEESHAN, 2022; 

PRIGITANO et al., 2022). 

 
3.2.1 Gênero Aspergillus 

 
 

O gênero Aspergillus (1768), descrito em 1729, está inserido taxonomicamente no filo 

Ascomycota (WIJAYAWARDENE et al., 2020). A classificação sistemática baseia-se na 

abordagem morfológica (especialmente na cor do conídio, morfologia do conidióforo e taxas de 

crescimento em meios de cultura), amparada por dados fisiológicos - produção de extrolíticos e 

moleculares das regiões do espaçador transcrito interno (Internal Transcribed Spacer - ITS), 

calmodulina (Calmodulin - CaM), beta-tubulina (Beta-tubulin - BenA) e segunda maior subunidade 

do ácido ribonucleico (RNA) polimerase II (Second largest subunit of RNA polimerase II - RPB2) 

https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/cladosporium
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por Reação em Cadeia da Polimerase (Polymerase Chain Reaction - PCR) (HOUBRAKEN et al., 

2020). 

O gênero é subdividido em seis subgêneros, 27 seções, 75 séries e possui cerca de 446 

espécies atualmente incorporadas, que habitam naturalmente diversos substratos como solo, 

vegetação, esterco, ambientes internos e extremos, além de englobar patógenos humanos 

(BARBOSA et al., 2020; HOUBRAKEN et al., 2020). 

Na condição de patógeno humano, o gênero Aspergillus pode conduzir à aspergilose, que 

apresenta diversas formas clínicas. Tal espectro de formas clínicas pode variar entre aspergilose 

broncopulmonar alérgica, aspergiloma (bola fúngica), aspergilose pulmonar crônica e aspergilose 

pulmonar invasiva (API). Dentre as espécies do gênero, as mais comuns envolvidas em infecções 

são A. flavus, A. fumigatus, A. nidulans (Eidam) G. Winter, A. niger, A. terreus, A. ustus (Bainier) 

Thom & Church, entre outras (KONTOYIANNIS et al., 2010; SEVILHA et al., 2017; BANDRES; 

SHARMA, 2018; BLANCHARD et al., 2018; ABASTABAR et al., 2022). 

A aspergilose invasiva possui mortalidade de 30 a 95%, sendo possível observar, 

epidemiologicamente, que a incidência deste agravo está em ascensão, sendo cada vez mais 

diagnosticada em portadores de mieloma múltiplo, embora muitas vezes o laudo conclusivo só é 

revelado no exame de necropsia (BAJPAI et al., 2019; TIEW et al., 2020). 

Além da aspergilose, o gênero Aspergillus pode estar envolvido em casos de meningite, 

otomicose, ceratite, endoftalmite, rinossinusite alérgica, endocardite, pericardite, bem como 

infecções cutâneas, osteoarticulares, trato urinário, infecções de feridas, entre outros (LÓPEZ et al., 

2021; SATHE et al., 2021; ABASTABAR et al., 2022). 

Aspergillus fumigatus é o patógeno responsável por cerca de 80% das IFIs no trato 

respiratório, sendo API a forma clínica da aspergilose mais prevalente em UTI (SILVA et al., 2017). 

O perfil dos acometidos por esta infecção são pacientes em estado crítico ou portadores de doença 

pulmonar obstrutiva crônica causando traqueobronquite, pneumonia, aspergiloma e aspergilose 

pulmonar cavitária com ou sem aspergiloma (TIEW et al., 2020). 

Por outro lado, A. terreus apresenta tropismo pelo tecido cutâneo causando pústula, bolhas 

hemorrágicas, lesão ulcerativa, celulite e abscesso, bem como pelo sistema gastrointestinal 

causando edema intestinal, obstrução, hemorragia e perfuração. Em contrapartida, A. flavus e A. 

niger possuem afinidade pelo SNC e causam hemorragia, meningite, meningoencefalite, infarto 

cerebral e aneurisma micótico (TIEW et al., 2020). 

A relevância da API como IRAS pode ser comprovada pelo estudo realizado por Koehler 

et al. que comprovaram a sua associação com o SARS-CoV-2 causador da Covid – 19, em cinco, 

dos 19 pacientes em estado crítico internados em UTIs que apresentaram síndrome do desconforto 

respiratório agudo de moderado a grave, sendo A. fumigatus o patógeno (KOEHLER et al., 2020). 
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Embora A fumigatus seja o responsável pela maioria das infecções, uma outra espécie, A. nidulans, 

que é raramente patogênica, é igualmente importante por ser uma das principais causas de infecções 

invasivas por aspergilose em pacientes com doença granulomatosa crônica (HENRIET; VERWEIJ; 

WARRIS, 2012). 

Em um estudo realizado por Steenwyk et al., foram sequenciados nove isolados clínicos 

que haviam sido identificados como A. nidulans e que foram isolados de pacientes com várias 

doenças pulmonares, sendo dois isolados de pacientes com doença granulomatosa crônica. Contudo, 

as análises fenotípicas e genômicas revelaram que dois isolados pertenciam realmente a A. nidulans, 

um isolado à A. spinulosporus Hubka, SW Peterson & M. Kolařík e seis eram espécies híbridas 

alodiplóides de A. sublatus Y. Horie originada da hibridização alodiplóide entre A. spinulosporus e 

uma espécie parental desconhecida, mas pertencente intimamente a A. quadrilineatus Thom & 

Raper que pertencem à mesma seção (Nidulantes). Este estudo apresentou o primeiro registro de 

alopoliploidia em fungos filamentosos patogênicos em humanos e mostrou que A. sublatus 

apresenta mais resistência a drogas antifúngicas que as espécies que o originaram (STEENWYK et 

al., 2020). 

A hibridização pode resultar no aumento da virulência, uma vez que híbridos podem 

conceder aptidão para várias doenças pulmonares. A hibridização constitui um mecanismo geral 

que pode ser potencialmente agregado por todos os patógenos fúngicos para adaptar-se a qualquer 

hospedeiro, colaborando para evolução de patógenos fúngicos filamentosos. Desta forma, A. 

sublatus expressa mecanismos genéticos capazes de promover a expressão de fatores de virulência 

causando patogenicidade, o que antes não era observado nas espécies não híbridas. Neste caso, em 

específico, os fatores intrínsecos do hospedeiro também podem ter contribuído para tal temática 

(STEENWYK et al., 2020). 

A conduta terapêutica recomendada para casos de aspergilose extrapulmonar é o 

voriconazol (VCR); para profilaxia de aspergilose invasiva é usado o posaconazol (POS) devido a 

sua alta qualidade evidenciada ou VRC que possui qualidade moderada; já para processos alérgicos 

é indicado o uso de itraconazol (ITR), que em casos de intolerância deve ser substituído por VRC, 

POS ou anfotericina B lipossomal inalada (PATERSSON et al., 2016). 

 
3.2.2 Gênero Purpureocillium 

 
 

Antigo PaecilomycesBainier (1907), o gênero Purpureocillium foi descrito em 2011 e 

inserido no filo Ascomycota (WIJAYAWARDENE et al., 2020). As espécies do gênero se 

diferenciam fenotipicamente do Paecilomyces pelo crescimento lento em meio de cultura, por 

http://www.indexfungorum.org/names/NamesRecord.asp?RecordID=9196
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/cladosporium
http://www.indexfungorum.org/names/NamesRecord.asp?RecordID=9196
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admitirem temperaturas que variam entre 25 e 33 °C, apresentarem cor conidial lilás e não formarem 

clamidósporos (LUANGSA-ARD et al., 2011). 

O gênero é composto pelas espécies: P. atypicola (Yasuda) Spatafora, Hywel-Jones & 

Luangsa-ard, P. lavendulum Perdomo, Dania García, Gené, Cano & Guarro, P. lilacinum (Thom) 

Luangsa-ard, Houbraken, Hywel-Jones & Samson, P. roseum Calvillo & Raymundo, P. sodanum 

Papizadeh, Soudi, Wijayaw., Shahz. Faz. & KD Hyde, P. takamizusanense (Kobayasi) S. Ban, 

Azuma & Hiroki Sato LUANGSA-ARD et al., 2011). As espécies são identificadas com base na 

morfologia e PCR das regiões ITS e gene do fator de alongamento de tradução (Translation 

Elongation Factor – TEF) (DODD et al., 2002; HOUBRAKEN et al., 2011). 

Purpureocillium lilacinum é dimórfico, sendo aúnica espécie dentro do gênero com 

capacidade de infectar indivíduos imunocomprometidos e imunocompetentes, causando 

manifestações clínicas diversificadas e variando entre micoses superficiais a infecções sistêmicas 

que podem tornar-se fatal. Normalmente, sua porta de entrada envolve a inoculação direta de 

esporos por meio da quebra da barreira cutânea, uso de dispositivos invasivos como cateteres, 

inalação e fluidos contaminados pela espécie. A habilidade de esporular no tecido e produzir 

inúmeros conídios pode certamente explicar a tendência da alta disseminação desta espécie no 

organismo humano (PASTOR; GUARRO, 2006; KHALIQUE et al., 2019). 

Além disso, P. lilacinum apresenta tropismo por estruturas oculares e as manifestações 

clínicas regularmente relatadas em indivíduos são ceratomicose em usuários de lentes de contato, 

após implante de lente intraocular ou trauma ocular (CHEN et al., 2020). Entretanto, tem sido 

frequentemente referida como agente etiológico de IFIs, a exemplo de fungemia, endocardite, 

sinusite invasiva, peritonite e pneumonia (SALAZAR-GONZÁLEZ et al., 2020). 

O conhecimento sobre infecções causadas por P. lilacinum, fundamenta-se em especial nos 

relatos de casos. Mediante a escassez desses relatos e a ausência de ensaios clínicos, ainda não há 

uma definição estabelecida para o manejo da doença, mas, é notório a relevância clínica desta 

espécie como patógeno oportunista, por está associada à sua potencial resistência aos métodos de 

esterilização; corriqueira contaminação de cremes e loções antissépticas utilizadas clinicamente, 

bem como de soluções de bicarbonato de sódio utilizadas como agente neutralizador do esterilizador 

hidróxido de sódio usado em lentes artificiais; e colonização em dispositivos hospitalares como 

cateteres e implantes plásticos (SPRUTE et al., 2021). 

A IFI por Purpureocillium tem sido associada ao imunocomprometimento, a exemplo de 

infectados pelo vírus da imunodeficiência humana, malignidades hematológicas, receptores de 

transplante de órgãos sólidos e de células-tronco hematopoiéticas, e em indivíduos com cirrose 

hepática. As infecções normalmente não ocorrem por inalação, mas, por meio da descontinuidade 

da pele como feridas ou cateteres vasculares contaminados e causam pneumonia, pielonefrite, 

http://www.indexfungorum.org/names/Names.asp?strGenus=Purpureocillium
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celulite, osteomielite, sinusite e em pacientes gravemente imunodeprimidos, fungemia. A 

mortalidade por P. lilacinum é inferior a 15%, ao contrário dos fungos patogênicos oportunistas 

comuns (TOMAZIN; MATOS, 2022). 

Um estudo prospectivo de vigilância de três anos de um hospital em Little Rock, capital do 

estado norte-americano do Arkansas, responsável por atendimentos a imunocomprometidos, 

mostrou que P. lilacinum foi comumente encontrado no sistema de distribuição de água de uma 

unidade de transplante de medula óssea, assim como, na água de caixas d'água, chuveiros, pias, 

ralos, banheiros e no ar, demonstrando que esta espécie pode se desenvolver em ambientes úmidos 

e superfícies úmidas do sistemas de distribuição de água, favorecendo a formação de biofilme, 

associadamente com outras espécies dos gêneros Aspergillus, Fusarium e Acremonium Link 

(ANAISSIE et al., 2003). 

Em 2020, P. lilacinum foi relatado causando o primeiro caso de pneumonia bilateral em 

paciente adulto imunocomprometido devido a neoplasia hematológica com neutropenia grave. Após 

receber tratamento quimioterápico, o paciente desenvolveu infecção pulmonar com múltiplas 

consolidações bilaterais evidenciadas por imagem de tórax. A apresentação pulmonar de P. 

lilacinum é uma condição rara e há pouca informação sobre tratamento e prognóstico, mas, a 

sintomatologia evidenciou febre e tosse, podendo revelar por imagens radiográficas derrame pleural, 

nodulação pulmonar, doença pulmonar cavitária ou abscesso pulmonar (SALAZAR-GONZÁLEZ 

et al., 2020). 

Bennett e Shah (2022) relataram o primeiro caso de endoftalmite por P. lilacinum em 

criança imunocompetente sem histórico de doença ocular, cirurgia ou trauma procedendo a infecção 

causada. Embora não apresentasse sintomas sistêmicos, história pregressa, uso de medicações 

regulares e com imunização atualizada, a criança queixava-se de dor e vermelhidão no olho direito 

há cerca de uma semana. Ao exame de acuidade visual do olho direito, foi evidenciado no segmento 

anterior injeção conjuntival difusa intensa, córnea clara sem defeito epitelial, precipitados ceráticos 

finos e célula da câmara 4+ na câmara anterior com fibrina. O segmento posterior 

demonstrou vitrite moderada e uma lesão branca (suspeita de granuloma) estendendo-se desde a 

cabeça do nervo óptico com edema retiniano circundante. Este caso foi conduzido com tratamento 

cirúrgico e antifúngico tópico e oral. 

Nas infecções causadas por Purpureocillium a conduta de tratamento é o VRC e POS 

alternativamente. O gênero não responde bem a AMB, ITR e equinocandinas (SALAZAR- 

GONZÁLEZ et al., 2020). 

 
3.2.3 Gênero Rhizomucor 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Estados_dos_Estados_Unidos
https://pt.wikipedia.org/wiki/Estados_Unidos
https://pt.wikipedia.org/wiki/Arkansas
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/anterior-chamber-of-eyeball
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/fibrin
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O gênero Rhizomucor foi descrito por Lucet & Costantin em 1900 e está inserido no filo 

Mucoromycota, comportando as espécies termofílicas de R. miehei (Cooney & R. Emers.) e R. 

pusillus (WALTHER; WAGNER; KURZAI, 2019; WIJAYAWARDENE et al., 2020). 

As espécies se caracterizam por formarem rizóides em cultura e apresentarem esporângio 

multiesporado com columela, esporangióforos ramificados, esporangiósporos subglobosos a 

elipsoidais curtos. Por falta de marcadores adicionais, a maioria das espécies novas são descritas 

com base em locus único, geralmente ITS ou combinado com o gene da subunidade maior (Large 

Subunit) do RNA ribossômico (LSU) para precisão taxonômica (WALTHER; WAGNER; 

KURZAI, 2019). 

Rhizomucor abriga espécies termofílicas que suportam temperaturas que variam entre 

menos 20 a 50 °C, onde estas raramente estão envolvidas em casos de infecção humana. No entanto, 

apesar da raridade, tal gênero pode provocar casos de mucormicose, que é relatada como a terceira 

causa de IFI, sendo precedida por candidíase e aspergilose (SCHOBER et al., 2021). Cerca de 5% 

das mucormicoses no mundo são causadas por espécies do gênero, o percentual reduzido é 

justificado pela transferência de R. variabilis R.Y. Zheng & GQ Chen para Mucor irregulares 

Stchigel, Cano, Guarro & E. Álvarez (JEONG et al., 2019). 

As espécies R. miehei e R. pusillus, clinicamente relevantes, estão frequentemente 

envolvidas em infecções pulmonares, seguidas por manifestações disseminadas, cutâneas e 

mucormicose rino-órbito-cerebral. R. nainitalensis MC Joshi e R. pakistanicus M. Qureshi & JH 

Mirza sinonímia das duas primeiras (JEONG et al., 2019). 

Geralmente associadas à angioinvasão, a depender do prognóstico da doença subjacente, 

localização da infecção e período destinado ao diagnóstico e tratamento que em muitos casos, a 

identificação da espécie só é possível após a realização de uma necropsia, a mortalidade pode se 

aproximar de 47% em todos os pacientes e de até 80% em receptores de células-tronco 

hematopoiéticas (SCHOBER et al., 2021). 

A mucormicose está fortemente associada à angioinvasão das hifas no tecido, tal condição 

provoca hemorragia, trombose, infarto e necrose em qualquer órgão, com infecções sendo 

frequentemente relatadas em pacientes com doenças subjacentes como portadores de diabetes 

mellitus com ou sem cetoacidose diabética, malignidade hematológica e de órgãos sólidos, 

receptores de transplante de órgãos sólidos e de células-tronco hematopoiéticas, neutropenia e 

terapia com corticosteroides, causando em especial infecções pulmonares acompanhadas de 

manifestações disseminadas, cutâneas e rino-orbital-cerebrais (PRAKASH et al., 2019; 

WALTHER; WAGNER; KURZAI, 2019). 

Um estudo realizado na França entre 2020 e 2021, avaliou 17 pacientes que desenvolveram 

mucormicose associada ao COVID – 19, sendo identificado Mucolares como ordem e em nível de 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Undef&id=1913637&lvl=3&lin=f&keep=1&srchmode=1&unlock
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gênero ou espécie por cultura ou PCR em 14 pacientes, dos quais três, estavam com malignidade 

hematológica e um com carcinoma pulmonar, sendo evidenciado de forma secundária a outros 

gêneros da ordem os isolados R. pusillus, R. miehei, Lichtheimia spp. (DANION et al., 2022). 

O primeiro relato de caso de uma criança com uma segunda recaída de leucemia linfática 

aguda desenvolvendo uma mucormicose fulminante durante o tratamento com blinatumomab, foi 

publicado em 2021. O relato revela que, durante o tratamento, a criança apresentou múltiplas lesões 

tromboembólicas sistêmicas com isquemia, sangramento e infarto em quase todos os órgãos. Além 

disso, o aumento da pressão cerebral conduziu à hérnia cerebral que resultou em óbito sete dias 

depois do tratamento iniciado com blinatumomab, um anticorpo monoclonal com especificidade 

dupla para células CD3 + (células T) e CD19 +células (células B) e cerca de 24 horas após os 

primeiros sintomas neurológicos. Contudo, a causa morte foi revelada após necropsia que 

identificou R. pusillus como agente etiológico (SCHOBER et al., 2021). 

Embora a disseminação por R. pusillus seja raríssima, em geral, progride agressivamente 

com evolução fatal, podendo envolver para no mínimo dois sítios orgânicos distintos com 

mucormicose rino-órbito-cerebral e pulmonar as formas dominantes, embora órgãos como pele, 

baço, coração, fígado, músculo e rim já terem sido relatados em infecções disseminadas (JEONG et 

al., 2019; SHI et al., 2022). 

A terapia antifúngica para infecções disseminadas é AmB lipossomal combinada com 

debridamento cirúrgico. Outra opção é o POS, mas, é contraindicado para acometidos por doença 

renal terminal e é contraindicado na formulação oral para indivíduos com má absorção 

gastrointestinal. Isavuconazol (ISA) é indicado como uma terceira opção terapêutica (BERGER et 

al., 2019; KARYADI; AGNES, 2022). 

 
3.2.4 Outros gêneros fúngicos 

 
 

O microbioma do ar ambiente hospitalar é diverso e outros gêneros fúngicos podem ser 

encontrados, como Cladosporium Link, Curvularia Boedijn, Didymella Sacc., Fusarium, 

Nigrospora Zimm., Paraconiothyrium Verkley, Parengyodontium C.C. Tsang, JFW Chan, WM 

Pong, JHK Chen, AHY Ngan, M. Cheung, CKC Lai, DNC Tsang, SKP Lau & PCY Woo, 

Penicillium, Pseudopithomyces Ariyaw. & KD Hyde e Talaromyces C.R. Benj. 

O gênero Cladosporium, descrito em 1816, está inserido taxonomicamente no filo 

Ascomycota (WIJAYAWARDENE et al., 2020). Três grandes complexos de espécies semelhantes 

morfologicamente, mas distinguíveis geneticamente, compõem o gênero: C. cladosporioides, C. 

herbarum (Pers.) Link e C. sphaerospermum (Penz.) (BENSCH et al., 2018). São contaminantes do 

ar em ambientes internos e externos, patógenos de animais, plantas e, ocasionalmente, estão 

https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/cladosporium
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associados a infecções humanas severas, incluindo à doença asmática (EL-DAWY; GHERBAWY; 

HUSSEIN, 2021; ITURRIETA-GONZÁLEZ; GARCÍA; GENÉ, 2021). Também são 

frequentemente referidos como aeroalérgenos, sendo considerados os mais abundantes e o segundo 

mundialmente mais alergênico, atrás apenas do gênero Alternaria (WERYSZKO- 

CHMIELEWSKA et al., 2018). O neurotropismo do gênero foi relatado em vários casos de abscesso 

cerebral causados por Cladosporium macrocarpum Preuss e C. sphaerospermum (BATRA et al., 

2019). 

Curvularia (1933) pertence ao filo Ascomycota (WIJAYAWARDENE et al., 2020). São 

fungos demáceos frequentemente encontrados em solo e materiais vegetais. Como patógenos 

oportunistas, podem causar infecções em imunocompetentes e imunocomprometidos. Foi relatado 

que C. lunata causa tinea nigra, C. alcornii Manamgoda, L. Cai & KD Hyde causa pseudoaneurisma 

de aorta e C. tuberculata B.L. Jain causa feohifomicose disseminada (VASIKASIN et al., 2019; 

NARAYANASAMY et al., 2021; AL-ODAINI et al., 2022). 

Didymella foi descrito como gênero em 1880 e pertence ao filo Ascomycota, acomodando 

90 espécies descritas e outras ainda não classificadas (WIJAYAWARDENE et al., 2020). A maioria 

das espécies estão relacionados com plantas, algumas consideradas patógenos economicamente 

importantes, enquanto outras são conhecidas por sua patogenicidade em humanos, embora, 

raramente relatadas. Alguns exemplos podem ser citados como de ceratite fúngica causada por D. 

heteroderae (Sen Y. Chen, DW Dicks. & Kimbr.) Qian Chen & L. Cai e por D. gardeniae (S. 

Chandra & Tandon) Qian Chen & L. Cai, rinossinusite fúngica invasiva crônica causada por D. 

pedeiae (Aveskamp, Gruyter & Verkley) Qian Chen & L. Cai e infecção pulmonar invasiva por D. 

microchlamydospora (Aveskamp & Verkley) Qian Chen & L. Cai (MIYAKUBO et al., 2019; 

SALEHI et al., 2019a; RAIESI et al., 2021; TODOKORO et al., 2021). 

Fusarium (1809) está inserido em filo Ascomycota (WIJAYAWARDENE et al., 2020). 

Algumas espécies são conhecidas como patógenos de plantas, patógenos oportunistas em humanos 

e por produzirem micotoxinas como zearalenona, tricotecenos, fumonisina e ácido fusárico, 

deletérias à saúde humana (BERTERO et al., 2018; ZHU et al., 2021). Cerca de 70 espécies estão 

relacionadas com fusariose em humanos, com infecções ascendentes à medida que a população 

imunocomprometida aumenta, conduzindo a elevação no número de casos de morbimortalidade 

(GONG et al., 2022). 

Nigrospora foi descrito em 1902 como membro do filo Ascomycota 

(WIJAYAWARDENE et al., 2020). Natural do solo, algumas espécies são entomopatogênicas e 

fitopatogênicas, raramente envolvidas em infecções oportunistas em humanos, embora já tenha sido 

relatada em casos de infecções superficiais e invasivas em indivíduos imunocompetentes e 

https://scholar.google.com/citations?user=5YbsmL4AAAAJ&hl=pt-BR&oi=sra
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/cladosporium
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imunocomprometidos, sendo N. oryzae (Berk. & Broome) Petch a espécie mais frequentemente 

relatada (VANAM et al., 2020; BORBA et al., 2021). 

Paraconiothyrium, descrito em 2004, pertence ao filo Ascomycota (WIJAYAWARDENE 

et al., 2020). O gênero abrange aproximadamente 27 espécies, procedendo a maior parte das cepas 

do parasitismo de patógenos e de fungos endofíticos, de solo e oceano, com algumas espécies 

consideradas patógenas de plantas e humanos, como P. cyclothyrioides Verkley que na condição de 

oportunista em indivíduos com imunodeficiência causa feohifomicose cutânea (WANG et al., 

2021). 

Parengyodontium foi descrito em 2016 e está acomodado no filo Ascomycota 

(WIJAYAWARDENE et al., 2020). Três espécies constam descritas: P. album (Limber) CC Tsang, 

JFW Chan, WM Pong, JHK Chen, AHY Ngan, M. Cheung, CKC Lai, DNC Tsang, SKP Lau & 

PCY Woo (antigo Engyodontium album (Limber) de Hoog), normalmente ambientais, são isolados 

de sedimentos marinhos, materiais vegetais, solo e paredes/pinturas, mas sua a patogenicidade em 

humanos pode ser confirmada por infecções relatadas em diversos sítios orgânicos, P. americanum 

M.M. Teixeira, Wiederh. & BM Barker também é patógeno humano e foi isolada de infecção 

pulmonar em paciente inicialmente diagnosticado com coccidioidomicose e P. torokii NK Singh & 

K. Venkateswaran tolerante a ambientes oligotróficos e que foi isolada da instalação de montagem 

da espaçonave Mars 2020 (TSANG et al., 2016; TEIXEIRA et al., 2020; PARKER et al., 2022). 

Penicillium foi descrito em 1809 e inserido no filo Ascomycota (WIJAYAWARDENE et 

al., 2020). De acordo com Houbraken et al. (2020) aproximadamente 483 espécies que são em geral 

ambientais, encontradas em diversos substratos como solo, vegetação, esterco, ambientes internos 

e extremos, com algumas espécies causando infecções oportunistas em humanos, como P. 

chrysogenum e P. simplicissimum (Oudem.) Thom (antigo P. janthinellum Biourge) (BARBOSA et 

al., 2020; LI et al., 2020; SHIVAJI et al., 2022). 

Pseudopithomyces foi descrito em 2015, está inserido no filo Ascomycota 

(WIJAYAWARDENE et al., 2020). Atualmente, 13 espécies compõem o gênero, sendo 

normalmente encontradas em folhas, embora o P. diversisporus G. Guevara, AM Cunha & Gené e 

P. maydicus (Sacc.) Jun F. Li, Ariyaw. & KD Hyde, tenham sido isoladas de lâmina ungueal, sendo 

as únicas do gênero relatadas na literatura causando onicomicose (CROUS et al., 2016; TSANG et 

al., 2019). 

Talaromyces, descrito em 1955, está incluso no filo Ascomycota (WIJAYAWARDENE et 

al., 2020). São descritas cerca de 171 espécies encontradas em solo, vegetação, esterco, ambientes 

internos e extremos, sendo a espécie dimórfica Talaromyces marneffei (antes considerada 

Penicillium marneffei) o único patógeno humano relatado causando infecções tanto em 
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imunocomprometidos quanto imunocompetentes (YU et al., 2018; BARBOSA et al., 2020; 

HOUBRAKEN et al., 2020; HU et al., 2022). 

As IFIs são difíceis de tratar em consequência da resistência e da exigência de intervenções 

terapêuticas precoces, pois a porta de entrada e a natureza da disseminação em contraste com o sítio 

de infecção com risco de vida, levam a desafios maiores para o tratamento individualizado em 

indivíduos imunocomprometidos. Todavia, infecções oportunistas em imunocompetentes com 

comorbidades associadas não devem ser desconsideradas (KABLY et al., 2022). 

 
3.3  INTERVENÇÕES TERAPÊUTICAS ASSOCIADAS A INFECÇÕES POR FUNGOS 

ANEMÓFILOS 

 
3.3.1 Tratamento antifúngico 

 
 

As IFIs exigem tratamento antifúngico precoce e a decisão clínica sobre a escolha do 

fármaco deve considerar o licenciamento, experiência, disponibilidade local e aspectos 

farmacológicos e econômicos. Ademais, a escolha da prescrição depende de fatores como: espécie 

fúngica, sítio da infecção, tratamento antifúngico anteriores, fatores de risco, doenças subjacentes e 

efeitos adversos esperados (KABLY et al., 2022). 

A imprecisão relacionada a duração ideal do tratamento e a forma mais adequada de 

avaliação das respostas à profilaxia universal ou terapia preventiva, em contraste a profilaxia 

norteada ao transplante e onco-hematologia persistem desafiando a clínica. Os fungos 

multirresistentes possuem elevado potencial de disseminação, múltiplos perfis de resistência e altas 

taxas de mortalidade, entretanto, o arsenal terapêutico limita-se a classe dos polienos (AmB), 

azólicos (fluconazol, ISA, ITR, POS e VRC), equinocandinas (caspofungina, micafungina e 

anidulafungina) e análogos de pirimidina (flucitosina 5FC) (KABLY et al., 2022). 

Controlar patógenos fúngicos é laborioso devido ao limite de fármacos disponíveis e 

eficazes para a terapia antifúngica. O uso demasiado pode desencadear citotoxicidade humana em 

nível de rins e fígado, além de aumentar a resistência de patógenos oportunistas e, por tanto, acentua- 

se a necessidade de inovações farmacológicas e terapias alternativas que os restrinjam efetivamente 

(REVIE et al., 2018; KIM et al., 2020). 

As intervenções terapêuticas de antifúngicos associados nos casos que apresentam 

resistência a antifungicos são uma estratégia importante no tratamento de infecções fúngicas 

humanas, especialmente nas invasivas e potencialmente fatais devido à escassez de novos 

antifúngicos no mercado e a eficiência reduzida da monoterapia. As vantagens da terapia associada 

compreendem os distintos mecanismos que atuam em combinação permitindo um norteamento 
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dentro das células fúngicas, ampliação do espectro de ação, provável ação fungicida combinando 

dois agentes fungistáticos, toxicidade minimizada devido à utilização de menores dosagens e 

número reduzido de organismos resistentes (CHANG et al., 2017). 

 
3.3.1.1 Anfotericina B 

 
 

A AmB foi descoberta em 1956 por Donovick, Gold, Pagano e Stout após a fermentação 

do actinomiceto Streptomyces nodosus, uma bactéria Gram-positiva isolada de amostra de solo na 

Venezuela. Enquanto agente terapêutico, foi licenciada em 1959 e comercializada a partir de 1960 

em suspensão coloidal que a priori foi planejada para tratar infecções fúngicas locais e depois, 

admitida para infecções progressivas e potencialmente fatais (CAVASSIN et al., 2021). 

A AmB é um hepteno cíclico que possui dois mecanismos de ação: no primeiro, a AmB se 

adere a bicamada lipídica do fungo, ligando-se ao ergosterol e formando poros – os quaisliberando 

íons (cálcio, cloro, magnésio e potássio) e glicose eletrolítica, causam a depleção acelerada de íons 

intracelulares e resultam em apoptose celular fúngica; no segundo, a AmB induz o acúmulo de 

espécies reativas de oxigênio causando danos ao ácido desoxirribonucleico (DNA), proteínas, 

mitocôndrias e membranas (HOUŠŤ; SPÍŽEK; HAVLÍČEK, 2020). 

Administrado comumente na formulação de desoxicolato de AmB, este fármaco apresenta 

a nefrotoxicidade como um importante efeito colateral, limitando o seu uso a pacientes gravemente 

comprometidos por doenças de base e comorbidades, o que os torna vulneráveis à toxicidade 

especialmente se combinado com outras medicações (CAVASSIN et al., 2021). 

Farmacologicamente, a AmB se liga ao desoxicolato de sódio devido a solubilidade limitada em 

água, mas na administração intravenosa, se desprende do desoxicolato de sódio para ligar-se às 

lipoproteínas plasmáticas se acumulando no baço e no fígado, iniciando a excreção que ocorre após 

15 dias com a droga inalterada por vias urinárias (33%) e fecais (43%), mesmo não sendo 

metabolizada pelas enzimas CYP450, entretanto, devido a toxicidade referente a infusão e a dose, 

torna sua aplicação limitada. A toxicidade ligada a infusão ocorre mediante a indução de citocinas 

e quimiocinas pró-inflamatórias, tais como: interleucina 1β, fator de necrose tumoral α, proteína 

quimiotática de monócitos 1 e proteína inflamatória de macrófagos 1β, mas quando ligada a altas 

doses, causam nefrotoxicidade em razão da ruptura não seletiva das células renais (HOUŠŤ; 

SPÍŽEK; HAVLÍČEK, 2020). 

No intuito de minimizar estes efeitos, opções terapêuticas sistêmicas que asseguram a 

atividade fungicida estão disponíveis, como: complexo lipídico de AmB e AmB lipossomal. A 

terceira formulações lipídicas de AmB - é dispersão coloidal de AmB que foi descontinuada em 

https://link.springer.com/article/10.1007/s40121-020-00382-7#auth-Francelise_B_-Cavassin
https://sciprofiles.com/profile/996624
https://sciprofiles.com/profile/author/ZS9KaEtxUm9YR2Ntem9ad3RoRWt0M3lXUXA3ZlgvTFN6M09aZWNKV3JYND0%3D
https://sciprofiles.com/profile/926769
https://link.springer.com/article/10.1007/s40121-020-00382-7#auth-Francelise_B_-Cavassin
https://sciprofiles.com/profile/996624
https://sciprofiles.com/profile/author/ZS9KaEtxUm9YR2Ntem9ad3RoRWt0M3lXUXA3ZlgvTFN6M09aZWNKV3JYND0%3D
https://sciprofiles.com/profile/926769
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2011 devido a alta taxa de eventos relacionados à infusão e não é mais fabricada (TIMMERS et al., 

2000; HAMILL, 2013). 

O complexo lipídico de AmB e AmB lipossomal possuem o mesmo princípio ativo, 

características farmacológicas distintas, semelhanças entre estruturas químicas, farmacocinética, 

interações fármaco-alvo, estabilidade, bioequivalência e equivalência terapêutica, mas com 

peculiaridades quando comparadas à formulação convencional (CAVASSIN et al., 2021). 

Consequentemente, a AmB é legitimada para conduzir tratamentos de infecções fúngicase 

potencialmente fatais, como as micoses oportunistas (aspergilose, candidíase, criptococose, 

feohifomicose, fusariose, hialohifomicose e mucormicose) e endêmicas nas formas graves e 

generalizadas (blastomicose, coccidioidomicose, emergomicose (antes emmonsiose disseminada), 

esporotricose, histoplasmose, paracoccidioidomicose e talaromicose) (HOENIGL et al., 2018; 

CORNELY et al., 2019; SCHWARTZ et al., 2019; CHEN et al., 2020; HOENIGL et al., 2021; 

THOMPSON et al., 2021). 

Apesar da toxicidade, a AmB é considerada padrão ouro para o tratamento destas infecções, 

pois sua molécula pode ser alterada para tornar-se ainda mais eficaz e a aplicação da AmB e seus 

derivados podem ser amplificados por atuar não apenas como antifúngico, mas como antiviral e 

antitumoral. De modo que, o complexo L-AmB é mais aconselhável para micoses invasivas, que 

são coinfecções bacterianas, virais e oncológicas, assim como para complicações pós-operatórias 

(BAGHIROVA; KASUMOV, 2021). 

A terapia convencional com AmB possui baixo custo em relação a formulação lipossomal, 

alta aceitação da formulação em uso contínuo por neonatos, toxicidade reduzida por formulações 

lipídicas de AmB, e em alguns indivíduos, é mais tolerada que as formulações mais modernas, 

conduzindo a AmB aos padrões terapêuticos e de comparação para ensaios clínicos entre 

antifúngicos (ROWEN; TATE, 1998; STEVENS; SHATSKY, 2001; BISHARA et al., 2001). 

Apesar dos avanços terapêuticos relacionados a antifúngicos azólicos aprimorados, das 

equinocandinas e dos estudos para novas formulações lipídicas de AmB, a AmB permanece em alta 

na prática médica e nos ensaios clínicos em razão da vasta possibilidade de indicações, 

permanecendo como tratamento de escolha mediante IF sistêmicas graves em vulneráveis. Além 

disso, é o fármaco com maior espectro de ação e menor potencial de resistência comparado a 

qualquer outro antifúngico conhecido, por isso, o mais utilizado em terapias intensivas (CHANG et 

al., 2017). 

A resistência a AMB está possivelmente relacionado a modificações na estrutura esteróide 

da membrana celular fúngica, pois, diversas mutações genéticas na biossíntese do ergosterol estão 

ligadas ao mecanismo de resistência do fármaco (CAROLUS et al., 2020; BAGHIROVA; 

KASUMOV, 2021). No entanto, quando não envolve resistência, a AMB é relatada com sucesso 

https://link.springer.com/article/10.1007/s40121-020-00382-7#auth-Francelise_B_-Cavassin
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terapêutico em casos de aspergilose cutânea primária, blastomicose, candidíase neonatal, candidíase 

congênita e prototecose, cromoblastomicose oral e intralesional, fusariose cutânea, histoplasmose 

cutânea, leishmaniose mucocutânea e mucormicose cutânea e vaginal (AGARWAL; BIKASH, 

2022). 

A dosagem de farmacoterapia de AmB a base de lipídeos e lipossomal para infecções 

invasivas dispensa a dose de ataque, mas indica manutenção de 3 a 5 mg/kg a cada 24 

horas, podendo ser aumentada para 10 mg/kg a cada 24 horas na doença grave ou progressiva 

(BERGER et al., 2019). 

 
3.3.1.2 Azólicos 

 
 

O miconazol sistêmico lançado em 1969 e indicado para atuar contra IFIs não é mais 

comercializado devido a toxicidade elevada, mas contribuiu para o desenvolvimento de antifúngicos 

classificados como azólicos - que são divididos de acordo com o número de átomos de nitrogênio 

ligado ao anel azólico em imidazóis que não tratam sistemicamente e os atuais triazóis sistêmicos 

que são fluconazol, ISA, ITR, POS e VRC (SHAFIEI et al., 2020). 

Os antifúngicos triazóis atingem a membrana celular dos fungos impedindo a conversão 

dependente do citocromo P450 de lanosterol em ergosterol, conduzindo a depleção de ergosterol, 

acúmulo de componentes tóxicos e dissociação da membrana celular fúngica (KAUSHIK; KEST, 

2018; MOURAD; PERFECTO, 2018). Esta classe farmacológica dispõe de amplo espectro contra 

leveduras e filamentosos, sendo indicada para a profilaxia antifúngica em pacientes 

imunocomprometidos e tratamento de infecções superficiais e invasivas por Candida, AI e infecções 

causadas por fungos oportunistas e endêmicos (WHALEY et al., 2017). 

 
3.3.1.2.1 Isavuconazol 

 
 

O ISA é um trizol de amplo espectro comercializado em formulações de via oral (VO) e 

intravenosa (IV), a qual foi liberado em 2015. Considerado a terapia de primeira escolha para AI e 

inicial para mucormicose - quando a AmB não é indicada, apresenta maior seguridade hepática e 

neurológica que o VRC e possui melhor interação quando comparado aos demais triazóis (BARG 

et al., 2018; CORNU et al., 2018). 

Administrado na forma do pró-fármaco - sulfato de isavuconazônio, solúvel em água e no 

plasma, tem sua maior parte convertida rapidamente por esterases no fármaco original (BAL4815, 

ISA) e em um produto de clivagem inativo (BAL8728) (DENIS et al., 2018). O ISAé ligado 

intensamente a proteínas, em especial a albumina, e se distribui de forma ágil na circulação 
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sanguínea, penetra grande parte dos tecidos e sofre metabolismo hepático oxidativo por CYP3A4 e 

CYP3A5, sendo excretado pelos rins em uma parcela inferior a 1% da dose administrada 

(DARNAUD et al., 2018; McCARTHY et al., 2018). E por isso, não é indicada para infecções do 

trato urinário, mas, atende bem a indivíduos com insuficiência renal dispensando o ajuste de dose 

para as formulações de VO e IV (TOWNSEND et al., 2017). 

Comumente, os efeitos adversos mais relatados são dor abdominal superior, cefaleia e 

faringite - ambos em intensidade leve, conjuntivite, diarreia, náusea, tontura, hipocalemia e doença 

semelhante à gripe são moderados. A monitorização da função hepática é recomendada devido à 

possibilidade de aumentos das transaminases hepáticas (BONGOMIN et al., 2019). ISA interage 

com a metabolização hepática dos fármacos imunossupressores ciclosporina, tacrolimus e sirolimus, 

e pode contribuir em potencial para a nefrotoxicidade e insuficiência renal (GROLL et al., 2017). 

A farmacoterapia com ISA diante de infecções invasivas deve considerar dose de ataque 

com 200 mg IV ou VO a cada 8 horas por 48 horas e manutenção com 200 mg IV ou VO a cada 24 

horas (BERGER et al., 2019). 

 
3.3.1.2.2 Itraconazol 

 
 

O ITR disponível comercialmente nas formulações IV e VO, atua no combate a leveduras, 

filamentosos e dimórficos, tratando diversas micoses superficiais causadas por Candida spp. 

edermatófitos, sendo indicado também na profilaxia em imunocomprometidos (NIVOIX; 

LEDOUX; HERBRECHT, 2020). 

A biodisponibilidade oral do fármaco, a depender da formulação, é de aproximadamente 

50%, sendo bastante lipofílico e demasiadamente ligado a proteínas, necessitando de monitoramento 

terapêutico, embora a concentração possa ultrapassar as do plasma em tecidos normais ou mesmo 

infectados, no líquido cefalorraquidiano e urina são considerados irrelevantes (TRAGIANNIDIS et 

al., 2021). 

O fármaco é conceituado como seguro, preciso em sua ação, bem tolerado e com baixo 

poder nefrotóxico, por isso, dispensa ajuste de dose na formulação VO para indivíduos que possuem 

comprometimento da função renal. Mas na formulação IV torna-se contraindicado quando o 

clearance de creatinina estiver abaixo de 30 mL/min em consequência da eliminação do composto 

hidroxipropil-βciclodextrina por filtração glomerular. No entanto, é necessária cautela na 

administração do fármaco em casos de insuficiência hepática devido o pouco conhecimento sobre a 

atuação nesta população (BELLMANN; SMUSZKIEWICZ, 2017). 

O ITR é metabolizado no fígado por meio do sistema enzimático citocromo P450 3A4, 

podendo sua ação comprometer ou ser comprometida por vários fármacos metabolizados pelo 
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mesmo sistema, onde a excreção ocorre por fezes e principalmente urina (KAUSHIK; KEST, 2018). 

Por ser normalmente relatado sintomas gastrointestinais e aumento dos níveis da função hepática 

nos testes, há a necessidade de monitoramento terapêutico, mas em relação a terapia de longo prazo 

os relatos são de hipocalemia, hipotensão, edema periférico e insuficiência cardíaca congestiva em 

razão de efeito inotrópico negativo (MOURAD; PERFECT, 2018) 

A farmacoterapia utilizando para infecções invasivas é de 400 mg IV por 4 dias ou 600 mg 

VO por 3 dias na dose de ataque, e 200 mg IV ou 400 a 600 mg VO na dose de manutenção 

(LANGNER; STABER; NEUMEISTER, 2008). 

 
3.3.1.2.3 Posaconazol 

 
 

O POS é correlato em estrutura com o ITR, possui amplo espectro no combate a leveduras 

e fungos oportunistas e dimórficos, sendo comercializado em suspensão oral, IV e comprimidos de 

liberação retardada, utilizando como carreador do fármaco o sulfobutil éter-β-ciclodextrina (SBE- 

β-CD). Atualmente, está em desenvolvimento o fármaco na formulação de suspensão oral de 

liberação retardada (GROLL et al., 2020). A comercialização do POS se iniciou em 2006, sendo o 

mesmo indicado como segunda escolha para tratamento de IFI ocasionadas por fungos oportunistas 

e dimórficos, mas especialmente recomendado para a profilaxia primária em pacientes 

imunocomprometidos com MH ou após transplante de célula-tronco hematopoiética alogênico 

(NGUYEN et al., 2020). 

O fármaco POS é extremamente lipofílico e muito ligado às proteínas no plasma, se 

distribui facilmente nos tecidos e em fluidos aquosos é identificado em baixas concentrações, mas 

o monitoramento terapêutico só está indicado à suspensão oral (TRAGIANNIDIS et al., 2021). O 

fármaco não possui metabolização hepática mediada pelo CYP450, mas é excretado na integra pela 

bile. Normalmente é bem tolerado e os efeitos adversos relatados são fadiga, cefaleia, sonolência, 

tontura, boca seca, constipação, náusea, vômito, diarreia e dor abdominal, podendo haver aumento 

das transaminases hepáticas, o que torna necessário monitorar os parâmetros da função hepática. 

Pseudo-hipoaldosteronismo motivado pelo fármaco já foi relatado apresentando hipertensão 

secundária, hipocalemia e eventual alcalose metabólica (NICKLESS et al., 2019). 

Assim como os demais triazóis, o POS não conduz a nefrotoxicidade e não se faz necessário 

ajustes de dose para formulações orais em indivíduos com comprometimento da função renal, mas, 

o SBE-β-CD, transportador intravenoso, é desprezado por filtração glomerular podendo se acumular 

nas células renais e neste caso, em indivíduos com doença renal de moderada a grave, a indicação é 

formulação intravenosa considerando a análise de risco-benefício (MARTY et al., 2016). Assim 

como o ISA, interage com a metabolização hepática dos imunossupressores: ciclosporina, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Langner%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19209257
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Staber%20PB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19209257
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neumeister%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19209257
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tacrolimus e sirolimus, podendo contribuir substancialmente para expressiva nefrotoxicidade e 

insuficiência renal (TRAGIANNIDIS et al., 2021). 

A indicação de farmacoterapia com POS contra infecções invasivas recomenda 300 mg IV 

ou VO a cada 12 horas para 2 doses e como dose de ataque - 300 mg IV ou VO (comprimido de 

liberação prolongada) a cada 24 horas na dose de manutenção (BERGER et al., 2019). 

 
3.3.1.2.4 Voriconazol 

 
 

O VCR é um trizol de segunda geração com amplo espectro contra leveduras, fungos 

filamentosos oportunistas e dimórficos. Foi aprovado em 2000 para tratar AI, candidíase invasiva 

em pacientes não neutropênicos, infecções refratárias por Fusarium spp. e Pseudallescheria 

boydii (Shear) McGinnis, AA Padhye & Ajello, e auxiliar na profilaxia antifúngica em 

imunocomprometidos (GROLL et al., 2017). 

O fármaco é moderadamente ligado a proteínas, se distribui bem nos tecidos, inclusive em 

porções aquosas como o SNC. Possui boa biodisponibilidade após administração oral, sofre 

metabolização hepática oxidativa envolvendo CYP2C19, CYP2C9 e CYP3A4, e a excreção ocorre 

principalmente pela urina com menos de 2% excretados de forma inalterada; o transportador da 

solução intravenosa, o SBE-β-CD é excretado por filtração glomerular podendo se acumular nas 

células renais (NIVOIX; LEDOUX; HERBRECHT, 2020). 

O VCR é bem tolerado, mas são relatados os seguintes efeitos adversos: dor abdominal, 

cefaleia, febre, erupção cutânea, anormalidades hepáticas, náuseas, vômitos, distúrbios visuais a 

depender da dose, porém reversíveis e neurotoxicidade. Na administração a longo prazo, há relatos 

de fototoxicidade, melanomas, alopecia e carcinoma de células escamosas, bem como relatos 

sucessivos de aumento nas transaminases hepáticas e fosfatase alcalina. Efeitos adversos hepáticos 

graves e insuficiência hepática também já foram relatados, logo, o monitoramento é fortemente 

recomendado (TRAGIANNIDIS et al., 2021). 

A formulação IV não deve ser prescrita para indivíduos em tratamento para hemodiálise, 

hemodiafiltração venovenosa contínua e depuração de creatinina < 50 mL/min., deve-se avaliar o 

risco-benefício relacionado à insuficiência renal de moderada a grave e estar atento a metabolização 

do fármaco com imunussopressores como ciclosporina, tacrolimus e sirolimus, pois podem cooperar 

em potencial para nefrotoxicidade e insuficiência renal (TRAGIANNIDIS et al., 2021). 

A farmacoterapia com VCR no tratamento de infecções invasivas indica uma dose de 

ataque de 6 mg/kg IV a cada 12 horas para 2 doses e uma dose de manutenção 4 mg/kg a cada 12 

horas IV ou 200 mg a cada 12 horas VO, podendo aumentar gradualmente para 300 mg a cada 12 

horas se a doença progredir (BERGER et al., 2019). 
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3.3.2 Demais intervenções 

 
 

A abordagem resolutiva para conduzir IFI é a reversão da condição predisponente a 

exemplo da neutropenia e cetoacidose, da terapia antifúngica - muitas vezes em associação com 

outros fármacos, e o desbridamento cirúrgico, para tanto, a conduta multidisciplinar é essencial e o 

envolvimento prévio de especialidades clínicas, a exemplo de endocrinologia, infectologia, 

hematologia, pneumologia, entre outras e cirúrgicas como oftalmologia, otorrinolaringologia, 

neurologia, bucomaxilofacial, somado a orientações microbiológicas é a chave para um tratamento 

bem sucedido (WATKINSON; CLARKE , 2018). 

A intervenção cirúrgica é reconhecida como abordagem primordial a depender do tipo de 

infecção invasiva e tem por objetivo obter amostra de tecido e desbridar o tecido necrótico que pode 

envolver mucosa, epitélio e/ou alguma estrutura óssea com ressecção, por vezes, de grandes 

extensões e considerada bem-sucedida quando debridado até o encontro de tecido saudável e 

sangrante. Essa ressecção agressiva visa melhorar a sobrevida do indivíduo (TURNER et al., 2013; 

CRAIG, 2019). 

A abordagem multidisciplinar, em casos que a intervenção cirúrgica não está bem 

estabelecida, pode corroborar na tomada de decisão considerando o risco-benefício da busca 

cirúrgica apoiando-se na evidência da infecção disseminada e a fonte potencial de carga infecciosa 

primária, podendo estes provavelmente justificar a viabilidade cirúrgica (MASOOD et al., 2022). 

O papel promissor da intervenção cirúrgica combinada com a terapia antifúngica, foi relatada em 

estudos de casos que envolvem síndrome de Evans, endocardite mural, endocardite de prótese valvar 

e mucormicose rino-órbito-cerebral (CHEN; LIN; HUNG, 2019; HIROSHIMA et al., 2020; 

BEIGLBOECK et al., 2022; TROIANO; NANTE, 2022). 

Uma outra situação, porém, não invasiva, mas que envolve múltiplas intervenções é a 

rinossinusite fúngica alérgica causada por inalação de esporos de várias espécies de fungos, tais 

como Curvularia lunata, Curvularia spicifera (Bainier) Boedijn e espécies de Aspergillus como A. 

fumigatus, A. flavus e A. niger que estão entre os mais comumente isolados (RAIESI et al., 2022). 

A rinossinusite fúngica alérgica é uma doença crônica com morbidade expressiva e elevadas taxas 

de recorrência, que décadas após a descrição ainda paira uma incerteza relevante sobre o manejo da 

doença e os processos patológicos que incluem pólipos nasais, presença de mucina fúngica alérgica 

e proteína IgE elevada a pelo menos um antígeno fúngico, acometendo normalmente 

imunocompetentes entre 21 e 33 anos, comum em população atópica, ou seja, que possui 

predisposição a doenças alérgicas como asma e rinite (MEDIKERI; JAVER, 2020). 

https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/curvularia-lunata
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/aspergillus
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/aspergillus
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Devido a distorção anatômica das vias de saída do seio maxilar, ligação com o 

envolvimento orbitário e constantes recorrências precoces em indivíduo não cirurgicamente 

tratados, mas submetidos a diversas terapias medicamentosas que torna a cirurgia essencial no 

adequado manejo do tratamento em casos de rinossinusite fúngica alérgica (WATKINSON; 

CLARKE, 2018). 

A conduta exige intervenção cirúrgica para remoção completa do material fúngico e 

mucina, assim como, a restauração das vias de drenagem do seio maxilar e terapias com 

corticosteróides orais e tópicos no pré e pós-operatório a fim de minimizar respostas inflamatórias. 

Em desenvolvimento, há a terapia fotodinâmica antimicrobiana de amplo espectro e não 

antibiótico que promete erradicar 99,99% de organismos in vitro após sessão única, no entanto, não 

há relatos da terapia em humanos com rinossinusite fúngica alérgica mas, foi avaliado em coelhos 

após inoculação de Aspergillus fumigatus nos seios maxilares que quando comparado ao controle, 

a TFDA SinuwaveTM mostrou eficácia na porcentagem prometida (MEDIKERI; JAVER, 2020). 

Um caso que descreve bem intervenções correlacionadas entre intervenção cirúrgica e fármacos, e 

que retrata a relevância de traçar o perfil de suscetibilidade antifúngica é o caso relatado por Raiesi 

et al. em 2022, onde um paciente antes diagnosticado com aspergilose broncopulmonar alérgica 

apresentando histórico de anemia, pneumonia, bronquite, secreção pós-nasal, obstrução nasal, 

polipose nasal, sinusite fúngica crônica e asma resistente a fármacos, que por três anos, fez uso de 

prednisona oral, ácido acetilsalicílico, budesonida/formoterol, ITR, nefrocaps e antibióticos para 

tratamento de rinossinusite sem melhora de sintomas, foi submetido a cirurgia endoscópica 

nasossinusal e tomografia computadorizada que evidenciou doença fúngica bilateral com maior 

acometimento do seio maxilar e etmoidal, sem evidência de invasão no tecido. O novo diagnóstico 

foi de rinossinusite fúngica alérgica com acometimento de seios maxilares, causada 

por Neoscytalidium dimidiatum (Penz.) Crous & Chinelos e aspergilose broncopulmonar alérgica, 

a condição subjacente. Devido o relato de resistência a fármacos, testes de suscetibilidade 

antifúngica (TSA) in vitro foram realizados e indicaram que o isolado era suscetível à AmB e ITR 

e resistente à POS, VRC e caspofungina. A conduta terapêutica foi intervenção cirúrgica dos seios 

paranasais para desobstrução alérgica da mucosa e polipose nasal mais corticosteróides orais no 

pós-operatório e terapia antifúngica com AmB e ITR (RAIESI et al., 2022). 

 
3.4 PERFIL DE SUSCETIBILIDADE DE FUNGOS ANEMÓFILOS 

 
 

O elevado número de indivíduos que apresentam fatores de risco para desenvolver IFIs tais 

como imunossupressão profunda, dispositivos médicos implantados, exposição a longos ciclos de 

antibióticos de amplo espectro, uso disseminado de antifúngicos, aumento da resistência adquirida 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bronchitis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/nasal-polyp
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/nasal-polyp
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/fungal-sinusitis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/prednisone
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/acetylsalicylic-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/itraconazole
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/ascorbic-acid-plus-vitamin-b-complex
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/rhinosinusitis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/computer-assisted-tomography
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/paranasal-sinuses
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/paranasal-sinuses
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/antifungal-therapy
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e o aparecimento de novos patógenos, especialmente os multirresistentes, justificam a necessidade 

de realização de TSA (KNABL; LASS-FLÖRL, 2020). 

O TSA tem por finalidade apresentar um valor estimado da atividade in vitro de um 

determinado fármaco contra um patógeno, descrito como Concentração Inibitória Mínima (CIM) 

que possibilite orientar a implantação precoce e adequada da terapia antifúngica por meio da 

compreensão do perfil de suscetibilidade no contexto da epidemiologia local e das diretrizes 

antifúngicas. Além de averiguar as taxas de resistência a antifúngicos sendo indicado em casos de 

infecção invasiva com suspeita de resistência ao antifúngico e/ou na falha da terapia em uso 

(BERKOW; LOCKHART; ZEICHNER, 2020; KNABL; LASS-FLÖRL, 2020). 

A CIM, por sua vez, é a concentração mais baixa que um fármaco consegue inibir o 

crescimento de um organismo em nível percentual predeterminado (50%, 90% ou 100%) 

demonstrado em microgramas por mililitro (µg/mL) pelo Clinical and Laboratory Standards 

Institute (CLSI) e em miligramas por litro (mg/L) pelo European Committee on Antimicrobial 

Susceptibility Testing (EUCAST) (KIDD; CRAWFORD; HALLIDAY, 2021). 

A metodologia padronizada de microtitulação em caldo é considerada pelo CLSI e 

EUCAST como padrão ouro para o TSA, entretanto, é trabalhoso e demorado (ARASTEHFAR et 

al., 2020). Possuem protocolo para alguns fungos filamentosos, mas apresentam algumas diferenças 

entre as padronizações, a exemplo da leitura que é, respectivamente, visual e por espectrofotômetro 

para CLSI e EUCAST, essas diferenças são refletidas nas CIMs apuradas e nos critérios 

interpretativos de cada metodologia (KIDD; CRAWFORD; HALLIDAY, 2021). 

A designação de um isolado como suscetível ou resistente a determinado antifúngico é 

estabelecido pela relação entre a CIM in vitro do fármaco em avaliação com os resultados da eficácia 

in vitro de ensaios clínicos que incluem farmacocinética e farmacodinâmica para prever o resultado 

terapêutico (PERLIN; WIEDERHOLD, 2017). A interpretação da CIM para fungos que faltam o 

ponto de interrupção clínico torna-se complexo devido a ausência de critérios interpretativos para 

associações de fungos e antifúngicos gerando incertezas relacionadas aos dados e implementação 

na clínica (BERKOW; LOCKHART; ZEICHNER, 2020). 

Os pontos de interrupção são instrumentos seguros para vincular in vitro a mensuração da 

CIM fornecido pelo teste à resposta presumível do isolado à concentração que o fármaco alcançará, 

diferenciando os isolados com elevada possibilidade de sucesso na terapia (suscetíveis/selvagens) 

daqueles com chances maiores de falhar (resistente/não selvagens) (PATEL; CARVER; 

ESCHENAUER, 2018). Uma exceção é a espécie Pneumocystis jirovecii Frenkel que não cresce in 

vitro, descartando o uso do TSA para traçar a suscetibilidade contra pneumonia por Pneumocystis 

(BASSETTI et al., 2020). 

https://journals.asm.org/doi/10.1128/CMR.00069-19#con1
https://journals.asm.org/doi/10.1128/CMR.00069-19#con2
https://journals.asm.org/doi/10.1128/CMR.00069-19#con3
https://sciprofiles.com/profile/1414300
https://journals.asm.org/doi/10.1128/CMR.00069-19#con3
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Para gêneros como Candida e Aspergillus, a necessidade de identificar em nível de espécie 

foi ressaltada devido pontos de interrupção específicos para espécies e/ou valores de corte 

epidemiológicos (Epidemiological Cutoff Value – ECV), já para outros gêneros, a identificação 

precisa da espécie pode anunciar o tratamento antes que os resultados de suscetibilidade in vitro 

possam ser disponibilizados, pois os padrões de suscetibilidade antifúngica podem variar 

significativamente entre espécies (WICKES; WIEDERHOLD, 2018; KIDD; CRAWFORD; 

HALLIDAY, 2021). 

O ECV não é considerado um ponto de interrupção e, portanto, não deve ser utilizado como 

equivalente, pois diferentemente do ponto de interrupção, não prevê sucesso ou fracasso clínico 

atribuído a um dado antifúngico, mas, pressupõe se um isolado carrega resistência a um antifúngico 

que de outra forma apresenta atividade contra a espécie do isolado (BERKOW; 

LOCKHART; ZEICHNER, 2020). 

 
3.5 ALERGENICIDADE 

 
 

Doenças alérgicas são um conjunto de distúrbios imunomediados com prevalência global 

elevada, atingindo mundialmente 30% da população (SÁNCHEZ et al., 2022). Asma, rinite, 

anafilaxia, alergia a drogas, alimentos e insetos, eczema, urticária e angioedema estão incluídos 

neste conjunto, enquanto que, ácaros, pólens, epitélios, fungos e alguns alimentos são considerados 

como os mais importantes alérgenos e responsáveis por causar alergias do tipo I (TANNO et al., 

2020). 

A Organização Mundial da Saúde elenca em seu banco de dados oficial 113 alérgenos 

fúngicos que pertencem a diversas famílias de proteínas, sendo 88 pertencentes a Ascomycota, 23 

a Basidiomycota e dois a Mucorales, dos quais 48 alérgenos pertencem as espécies de 

Aspergillus e Penicillium, dez a espécies de Cladosporium e 18 distribuídos entre espécies dos 

gêneros Alternaria, Epicoccum Link e Curvularia (SÁNCHEZ et al., 2022). 

Os fungos são fontes de sensibilização implicados em doenças alérgicas respiratórias e a 

exposição à alergênicos pode acarretar rinite alérgica mediada por IgE, asma e dermatite atópica. 

Os gêneros Alternaria e Cladosporium estão envolvidos em uma elevada prevalência de 

sensibilização (até 20%) e associação expressiva com a asma. No entanto, Alternaria e Aspergillus 

estão envolvidos no agravamento da parada asmática (ZUREIK et al., 2002; GABRIEL et al., 2016; 

COUSO et al., 2021). 

Fukutomi e Taniguchi (2015) destacam como as principais espécies alergênicas: Alternaria 

alternata, Aspergillus fumigatus, Cladosporium herbarum e Penicillium chrysogenum. Estudos 

envolvendo a distribuição espacial e sazonal de aerossóis fúngicos tem demonstrado que, enquanto 

https://journals.asm.org/doi/10.1128/CMR.00069-19#con1
https://journals.asm.org/doi/10.1128/CMR.00069-19#con2
https://journals.asm.org/doi/10.1128/CMR.00069-19#con3
https://sciprofiles.com/profile/1875000
https://sciprofiles.com/profile/1875000
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Alternaria e Cladosporium estão presentes normalmente no ar livre com grande concentração de 

esporos nas estações climáticas de verão e outono, Aspergillus e Penicillium são predominantes em 

ambientes internos no inverno em climas úmidos e frios (HERBARTH et al., 2003; DE ANA et al., 

2006). 

Indivíduos alérgicos produzem anticorpos IgE contra determinados antígenos ambientais 

designados de alergênicos, enquanto que, os não alérgicos e considerados saudáveis produzem 

anticorpos denominado imunoglobulina G (IgG) (VALENTA et al., 2018). Anticorpos IgE 

conectam a receptores de afinidades altas (Fc ε RI) e baixas (Fc ε RII) para IgE existente em células 

inflamatórias que são acionadas por complexos imunológicos IgE alergênicos que desprendem 

mediadores inflamatórios, citocina e proteases ou para acionar células T específicas de alergênicos 

(ECKL-DORNA et al., 2018). 

O contato com alérgeno em indivíduos sensibilizados que possuem IgE específico, provoca 

inflamação alérgica em tecidos e órgãos causando rinoconjuntivite, asma, inflamação na pele, 

sintomas gastrointestinais e sistêmicos como choque anafilático, por exemplo (ANTO et al., 2017). 

Em contrapartida, o reconhecimento de alérgenos não provocam inflamações alérgicas porque os 

complexos imunológicos IgG não se conectam a receptores fc ε (HUANG et al., 2021). 

Alergia a fungos pode ser diagnosticada por meio de testes alérgicos na pele contendo 

extratos alergênicos de fungos ou testes in vitro para designar IgE específico no soro sanguíneo para 

alérgenos fúngicos, mas, a reatividade cruzada é normalmente encontrada entre extratos de 

alérgenos fúngicos e esse fato reduz a precisão da análise (HRISTOVA et al., 2020). 

Identificar alérgenos comprovando a presença de IgE específico para alergênicos é a 

solução precisa na doença alérgica, uma vez que, possibilita orientar prevenção e tratamento 

conforme os perfis de sensibilização individuais de indivíduos sensibilizados (HUANG et al., 2021). 

Para diagnosticar a sensibilização a alérgenos de fungos, estão disponíveis apenas espécies 

consideradas relevantes ao ar livre, como Alternaria alternata, Aspergillus. fumigatus, A. niger, 

Botrytis cinerea Pers., Fusarium solani (Mart.) Sacc., Candida albicans (C.P. Robin) Berkhout, 

Cladosporium herbarum, C. cladosporoides e Rhizopus stolonifer (Ehrenb.) Vuill. (BENNDORF 

et al., 2008). 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 
 

4.1 LOCAL DO ESTUDO 

 
 

Amostras do ar atmosférico foram coletadas de um hospital terciário de Caruaru, 

Pernambuco, Brasil, onde foram selecionadas quatro grandes áreas críticas: CC (oito salas), 

Corredor do Centro Cirúgico (CCC), UTI - Adulto (16 leitos) e Área Externa da UTI (AE-UTI). O 

município de Caruaru abriga a IV Região de Saúde de Pernambuco. Estrategicamente posicionada 

no território, o munícipio concentra a maior oferta de serviços de saúde nos diferentes níveis de 

atenção, sendo considerado o hospital de coleta em questão, o segundo centro médico do Estado de 

Pernambuco e o primeiro do interior. A IV Região é composta por 32 municípios do Agreste 

pernambucano, agrupados em quatro microrregiões de saúde (VI, VII, VIII, IX) (SES/PE, 2021). 

 
4.2 COLETA E ISOLAMENTO DOS FUNGOS ANEMÓFILOS 

 
 

Para a coleta dos fungos anemófilos foi utilizada a técnica de sedimentação passiva 

(ABBASI et al., 2020). Três placas de Petri contendo o meio de cultura Ágar Sabouraud Dextrose 

(SDA) acrescido de cloranfenicol (100 mg/L) foram abertas por 30 minutos a um metro de distância 

do piso, em diferentes locais do ambiente estudado. Em seguida, as placas foram fechadas e levadas 

ao Laboratório de Taxonomia e Biotecnologia de Fungos da Micoteca URM/UFPE e incubadas a 

25 °C (± 2 °C) por até dez dias. O crescimento fúngico foi acompanhado diariamente e as colônias 

foram isoladas e purificadas, sendo mantidas em tubos de ensaio contendo o mesmo meio de cultura 

da coleta, até o momento da identificação. 

 
4.3 IDENTIFICAÇÃO MORFOLÓGICA DOS FUNGOS 

 
 

Após o crescimento fúngico e de acordo com avaliação visual das colônias, as cepas foram 

inoculadas em SDA, Ágar Batata Dextrose e Ágar Extrato de Malte (MEA), ambos acrescidos de 

cloranfenicol e incubadas a 25 °C (± 2 ºC) por até dez dias. Em seguida, os táxons foram 

identificados observando na análise morfológica as características macroscópicas (coloração, 

aspecto e diâmetro das colônias) e microscópicas (microestruturas somáticas e reprodutivas) da 

cultura de acordo com a literatura específica, a exemplo dos autores BARBOSA et al. (2018; 2020), 

CORREIA et al. (2020), CROUS et al. (2018; 2019; 2021); GONÇALVES, ESTEVES, ALVES 

(2020), GONZÁLEZ; GARCÍA; GENÉ (2021), KISS et al. (2020), MEDINA et al. (2020), 

SANTOS et al. (2019), SCARPARI et al. (2020), TSANG et al. (2016) e ZHENG; LIU; LI (2009). 
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Foram utilizados o ácido lático (60%) como fluido de montagem e o etanol 96% para remover o 

excesso de conídios no cultivo sob lamínula (BARBOSA et al., 2018). 

 
4.4 IDENTIFICAÇÃO MOLECULAR DOS FUNGOS 

 
 

Todos os isolados foram analisados por meio do sequenciamento de genes/regiões mais 

adequadas de acordo com a identificação morfológica previamente realizada. 

 
4.4.1 Extração de DNA, amplificação por PCR e sequenciamento 

 
 

As extrações de DNA genômico foram realizadas a partir de colônias com sete dias de 

crescimento cultivadas em MEA utilizando o Kit de Purificação de DNA Genômico Wizard® (Pro 

mega, Madison, WI), conforme as recomendações do fabricante. As amplificações das regiões 

gênicas por PCR foram realizadas utilizando primers e condições indicadas na tabela 1. 

 
Tabela 1 – Primers utilizados para obtenção de sequência de genes específicos para identificação molecular dos fungos 

filamentosos anemófilos. 

 
 

Gênero Região Primer Referência 

Aspergillus sp. CaM CDM5/CDM6 HONG et al. (2006) 

 BenA Bt2a/Bt2b GLASS; DONALDSON (1995) 

Cladosporium sp. ACT 512F/783R CARBONE; KOHN (1999) 

 TEF 728F/986R CARBONE; KOHN (1999) 

Curvularia sp. ITS ITS4/ITS5 ZHANG et al. (2020) 

Didymella sp. ITS ITS1/ITS4 WHITE et al. (1990) 

Fusarium sp. RPB2 5F/7CR O'DONNELL et al. (2008) 

 TEF 986F/2218R REHNER (2001) 

Nigrospora sp. ITS ITS1/ITS2 WHITE et al. (1990) 

Paraconiothyrium sp. ACT 512F/783R SALEHI et al. (2019b) 

Parengyodontium sp. ITS ITS1/ITS4 TSANG et al. (2016) 

Penicillium sp. CaM CDM5/CDM6 HONG et al. (2006) 

 BenA Bt2a/Bt2b GLASS; DONALDSON (1995) 

Pseudopithomyces sp. ITS ITS1/ITS4 SHINOHARA et al. (2021) 

Purpureocillium sp. BenA Bt2a/Bt2b GLASS; DONALDSON (1995) 

 ITS ITS1/ITS2 ENDE; HOOG (1999) 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0166061620300129#bib199
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0166061620300129#bib199
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0166061620300129#bib199
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0166061620300129#bib159
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0166061617300490#bib101
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0166061617300490#bib101
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0166061617300490#bib101
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0166061617300490#bib101
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0166061617300490#bib101
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0166061617300490#bib101
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0166061620300129#bib199
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0166061620300129#bib199
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0166061620300129#bib199
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0166061620300129#bib159
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0166061620300129#bib159
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Rhizomucor sp. ITS ITS1/ITS4 LIMA et al. (2020) 

 LSU LR1/LSU2 LIMA et al. (2020) 

Talaromyces sp. BenA Bt2a/Bt2b GLASS; DONALDSON (1995) 

Legenda: ACT (Actina), BenA (Beta-tubulina), CaM (Calmodulina), ITS (Espaçador transcrito interno), LSU 

(Subunidade maior), RPB2 (Segunda maior subunidade da RNA polimerase II) e TEF (Fator de alongamento de 

tradução). 

 

Os produtos de PCR foram sequenciados em ambas as direções com os mesmos primers 

usando o Big Dye® Terminator v. 3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems Life 

Technologies, Carlsbad, CA, EUA) e purificados com NucleoSAP® (Exonuclease and Alkaline 

Phosphatase Mix), de acordo com as recomendações dos fabricantes. Os contigs foram montados 

no programa SeqMan (v. 10.0.1; Madison, WI, EUA). 

 
4.4.2 Análise filogenética 

 
 

As sequências gênicas geradas foram analisadas na busca BLAST e as filogenias foram 

calculadas a partir de sequências de dados para as regiões gênicas conforme autores mencionados 

na Tabela 1. As sequências foram alinhadas usando MAFFT v. 7 com o algoritmo G-INS-I e 

otimizadas manualmente usando MEGA v. 6.06 (KATOH; STANDLEY, 2013; TAMURA et al., 

2013). Alinhamentos individuais foram concatenados usando Mesquite v. 3.04 (MADDISON; 

MADDISON, 2016). 

O modelo de substituição mais adequado foi determinado usando jMod elTest v. 2.1.7 

(POSADA, 2008). Os conjuntos de dados foram posteriormente analisados usando uma análise de 

máxima verossimilhança realizada no Randomized Axelerated Maximum Likelihood (RAxML) v. 

7.2.8 HPC BlackBox com o modelo GTRGAMMA para substituição de nucleotídeos no gateway 

científico CIPRES http://www.phylo.org/) (MILLER; PFEIFFER; SCHWARTZ, 2010). Uma 

inferência de árvore Bayesiana (BI) foi realizada em MrBayes v. 3.2.2 (RONQUIST et al., 2012). 

Nas análises de BI, a cada 1.000 gerações foram amostradas, os primeiros 25% das 

amostras foram descartadas. As árvores foram visualizadas no FigTree v. 1.1.2 (RAMBAUT, 2009) 

e editadas no Adobe Illustrator v. 5.1. Os valores de BI, probabilidade posterior (pp) e bootstrap são 

rotulados nos nós. Valores inferiores a 0,95 pp e 70% de suporte a bs não são mostrados. As 

ramificações com suporte total em análises BI e RAxML são engrossadas. 

Análises filogenéticas foram realizadas apenas para os isolados termotolerantes. Após a 

seleção, estes isolados foram depositados na URM Coleção de Cultura registrada na World 

Federation for Culture Collections (WFCC) sob o número WDCM 604 e certificada na norma ISO 

9001:2015 sob o número de certificado BR018207-1. 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0166061620300129#bib159
http://www.phylo.org/)
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4.5 ELEGIBILIDADE DE ANEMÓFILOS TERMOTOLERÂNTES 

 
 

Após isolamento e identificação, os isolados foram semeados em SDA e incubados a 35 °c 

(± 2 °c) por até dez dias e as cepas que apresentaram crescimento foram selecionadas para os testes 

de suscetibilidade antifúngica e detecção de alérgenos por imunoensaio, ambos in vitro, conforme 

o protocolo M38-A3 (CLSI 2017). 

 
4.6 ANÁLISE ECOLÓGICA 

 
 

Após isolamento e identificação, a riqueza e o índice de diversidade de Shannon Wiener 

foram estimados usando o software Primer (CLARK; GORLEY, 2006). Além disso, as diferenças 

nas associações de fungos anemófilos que ocorrem entre diferentes áreas hospitalares foram 

determinadas usando a Análise de Similaridade (ANOSIM Primer v.6), na qual a matriz de 

similaridade de Bray-Curtis foi plotada (CLARK; GORLEY, 2006). 

 
4.7 TESTE DE SUSCETIBILIDADE ANTIFÚNGICA in vitro 

 
 

Para determinar o perfil de suscetibilidade aos antifúngicos, os isolados anemófilos foram 

incubados a 35 °C (± 2 °C) por até dez dias e as cepas que apresentaram crescimento foram 

selecionadas. A CIM para os isolados foi determinada de acordo com o protocolo M38-A3 (CLSI 

2017). O perfil de suscetibilidade foi interpretado pelo ECV disponível no documento M38M51S 

(CLSI, 2022). As cepas que apresentaram CIMs padrão > EVCs foram consideradas não selvagens 

(Non-Wild - NW) (potencialmente resistentes). O perfil das espécies não abrangidas pelo CLSI foi 

definido com base nos ECVs de espécies relacionadas e artigos científicos da área (BORMAN et 

al., 2021; CORRÊA-MOREIRA et al., 2022). 

O meio de cultura utilizado foi o RPMI 1640 (Sigma-Aldrich, EUA) esterilizado em 

membranas de 0,22 µm (Millipore, Darmstadt, Alemanha) com L-glutamina, sem bicarbonato de 

sódio e tamponado pH 7,0 ± 0,1 com Ácido Morfolino Propano Sulfônico 0,165 mol./L-1 (Sigma- 

Aldrich). Os antifúngicos avaliados foram AmB, ISA, ITR e VRC (Sigma-Aldrich) diluídos em 

Dimetilsulfóxido na concentração de 0,03 a 16 µg/mL. 

Para a realização do teste, os isolados foram semeados em SDA e incubados a 35 °C (± 2 

°C) pelo intervalo de tempo descrito no protocolo de cada gênero. As suspensões foram 

padronizadas na escala de Mac Farland, que a leitura foi realizada após 48h e os ECVs foram 

medidos pela acuidade visual para 100% de inibição versus o controle positivo. O teste foi realizado 
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em duplicata e ATCC® 22019 (Candida parapsilosis (Ashford) Langeron & Talice) e ATCC® 

204305 (Aspergillus fumigatus) foram utilizadas como controle de qualidade. 

 
4.8 DETECÇÃO in vitro DE ALÉRGENOS POR IMUNOENSAIO 

 
 

Os critérios de elegibilidade dos isolados para detecção in vitro de alérgenos seguiram o 

mesmo princípio do item anterior, crescimento a 35 ºC (± 2 ºC). Para a realização do teste, os 

isolados foram semeados e incubados de acordo com o TSA. 

A detecção de alérgenos por imunoensaio foi realizada usando o protocolo do Kit IgE Elisa, 

conforme recomendado pelo fabricante (MyBioSource; San Diego, EUA – [Referência: MBS 

2881346-Sandwich]). Para preparar a suspensão fúngica, quatro tampões de extração foram 

avaliados para determinar a melhor exposição protéica: 1) Solução salina a 0,85% acrescida de 

tween 80%; 2) (3-[(3-colamidopropil) dimetilamonium]-propano (CHAPS) [7M de ureia, 2M de 

tioureia, 4% CHAPS e 1% de dithiothreitol (DTT) (Sigma-Aldrich); 3) Saponina a 1% (H2O); 4) 

Mistura 1:1 de CHAPS + saponina a 1%. Após o teste piloto, o tampão CHAPS foi o que apresentou 

melhor resultado (dados não apresentados). A suspensão fúngica foi preparada na concentração de 

0,4x104 a 5x104 células/mL utilizando 300µL de tampão CHAPS. Para a extração proteica, as 

suspensões foram homogeneizadas em vórtice e os conteúdos distribuídos em placa de 

microtitulação específica do Kit IgE Elisa. Após 2 horas, o sobrenadante foi cuidadosamente 

removido e a proteína celular foi carregada e exposta nos poços da placa. Em seguida, os reagentes 

de detecção foram usados para avaliar a presença de alérgenos. A leitura do teste foi realizada a 450 

nm. 

Por ser uma abordagem alternativa para capturar alérgenos fúngicos, a produção de 

alérgenos na espécie foi categorizada como alta (OD450 ≥ 1), baixa a moderada (0,5 ≤ DO450 < 1) e 

ausente (OD450 < 0,5) a partir de dados de absorbância obtidos com os padrões do kit. O teste foi 

realizado em triplicado. A cepa ATCC® 204305 (Aspergillus fumigatus) foi utilizada como controle 

de qualidade. Para análise estatística, foi utilizado o software GraphPad Prism 8.0.1 (GraphPad 

Software, Inc., La Jolla, CA, EUA). Os dados obtidos foram verificados por sua normalidade de 

distribuição e foram expressos como média ± erro padrão de três repetições. Os dados foram 

comparados usando análise de variância (ANOVA) unidirecional com comparações múltiplas por 

Teste post hoc de Tukey. O valor de p < 0,05 foi considerado significativo. 
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Pernambuco, Brasil. 

 

5 RESULTADOS E DISCUSSÕES 

 
 

5.1 FUNGOS ANEMÓFILOS DE AMBIENTES HOSPITALARES CRÍTICOS 

 
 

O monitoramento da qualidade microbiológica do ar interno de ambientes hospitalares 

tornou-se um tema de ampla discussão, devido à influência na transmissão e disseminação de 

espécies patogênicas que podem desencadear a ocorrência de surtos (WEBER et al., 2019; 

PEDROSA et al., 2022). Fungos em aerossol são uma antiga preocupação de unidades de saúde, 

como hospitais, pois esses ambientes críticos abrigam indivíduos com sistema imunológico 

comprometido, os quais são mais suscetíveis a infecções (STOCKWELL et al., 2019). 

Entre o período de coleta, foram recuperadas 135 amostras de ar atmosférico de um hospital 

terciário de Caruaru, Pernambuco, Brasil. A partir do isolamento observou-se o crescimento de 938 

unidades formadoras de colônias (UFC), sendo 414 UFC no CC, 52 UFC no CCC, 52 UFC na UTI 

e 420 UFC na AE-UTI, e destas, 54 espécimes isolados. A seleção de espécies foi realizada 

agrupando-se os indivíduos semelhantes por acuidade visual, em seguida observada as 

características morfológicas e sequenciados de acordo com a literatura para cada gênero. 

Após a caracterização morfológica e molecular, foram obtidas 54 cepas fúngicas, 

distribuídas em 13 gêneros, sendo Aspergillus (28%; n=15/54), Penicillium (26%; n=14/54), 

Cladosporium (22%; n=12/54), Curvularia, Fusarium e Talaromyces (4%; n=2/54 cada), 

Didymella, Nigrospora, Paraconiothyrium, Parengyodontium, Pseudopithomyces, Purpureocillium 

e Rhizomucor (2%; n=1/54 cada) (Gráfico 1). A maioria das espécies (n=31) pentencem ao filo 

Ascomycota e apenas uma ao Mucoromycota. O percentual de espécies encontradas no estudo está 

descrito detalhadamente na Gráfico 1. 

 
Gráfico 1 – Percentual de espécies de fungos anemófilos identificados em um hospital terciário de Caruaru, 
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A maioria das espécies fúngicas isoladas nesse estudo já foram relatadas em outros 

ambientes hospitalares ao redor do mundo. Aspergillus, Penicillium e Cladosporium foram os 

gêneros fúngicos anemófilos mais prevalentes no presente estudo, corroborando com o 

levantamento de Sham et al. (2021) que identificaram prevalência dos mesmos gêneros em áreas 

críticas e não críticas de unidades de média e alta complexidades em 27 países. Esses três gêneros 

também foram relatados em outros estudos como prevalentes em ambiente cirúrgico na Indonésia e 

Itália (FIRDAUS; FARIDA; HAPSARI, 2020; MASIA et al., 2021). 

Detalhadamente, oito espécies de Aspergillus foram obtidas no presente estudo, sendo elas: 

Aspergillus alabamensis, A. chevalieri, A. costaricensis, A. flavus, A. neoafricanus, A. steynii, A. 

terreus e A. versicolor. Embora A. fumigatus seja responsável pela maioria das infecções em 

humanos, outras espécies podem ser clinicamente importantes, a exemplo de A. alabamensis - 

espécie críptica de A. terreus, a qual já foi isolada de amostras clínicas de aspirado traqueal, escarro, 

ferimento, lavado broncoalveolar (LBA) e tecido do pé, ouvido e orelha (BALAJEE et al., 2009; 

THRASHER et al., 2009; GAUTIER; NORMAND; RANQUE, 2016). 

A espécie A. chevalieri (teleomorfo, Eurotium chevalieri) foi inicialmente relatada em um 

caso de aspergilose cutânea e mais recente causando aspergilose cerebral fatal adquirida por 

inoculação traumática. No entanto, há relatos de isolamento em amostras clínicas de escarro, córnea, 

seio e LBA (NAIDU; SINGH, 1994; MASIH et al., 2016; SIQUEIRA et al., 2018). Um único estudo 

encontrado de A. costaricensis relata a espécie causando tinea isolado de pele humana (TSANG et 

al., 2020). 

Considerado o segundo agente mais relevante da AI, A. flavus é mundialmente responsável 

por 10% das aspergilose broncopulmonar. No entando, outras infecções como ósseas, articulares, 

cardíacas, rinocerebral, rinosinusite fúngica invasiva, endofitalmite e aspergilose cutânea e 

subcutânea também estão associadas a espécie que também é produtora de micotoxinas (FRISVAD 

et al., 2019; RUDRAMURTHY et al., 2019; KOUTSERIMPAS et al., 2022). 

Reportado como fungo oportunista emergente, A. terreus assume 4% de todas as infecções 

invasivas do gênero e está relacionada a um espectro de doenças que incluem API, aspergilose 

broncopulmonar alérgica, bronquite e/ou traqueobronquite e aspergilose disseminada, estando a 

infecção deste agente etiológico ligada a alta mortalidade entre espécies do mesmo gênero 

(PASTOR; GUARRO, 2014; KOBAYASHI et al., 2021). 

Associado a síndrome do edifício doente, A. versicolor é apontado como patógeno 

emergente e já foi relatado causando onicomicose e API (HEUSSNER; BINGLE, 2015; DÍAZ 

NIETO et al., 2018). Aspergillus neoafricanus já foi recuperado de amostra humana em um estudo 

que isolou uma única cepa, mas não esclarece se a amostra foi recuperada de aspirado, secreção de 

ferida ou unhas (RISSLEGGER et al., 2017). 

https://journals.asm.org/doi/full/10.1128/EC.00272-08#con1
https://sciprofiles.com/profile/1939868
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Sete espécies de Cladoaporium foram obtidas no presente estudo, sendo elas: 

Cladosporium cladosporioides, C. halotolerans, C. perangustum, C. sphaerospermum, C. 

subuliforme C. tenuissimum e C. vignae. A espécie oportunista C. cladosporioides é responsável 

por causar onicomicose, infecção cutânea, subcutânea, pulmonar e ocular como ceratomicose e 

úlcera de córnea, granulomas dentários e infecções do couro cabeludo, além de terem sido isolado 

de amostras clínicas do abdômen, pleura e escarro, e serem alérgenos importantes especialmente em 

asmáticos (KWON-CHUNG; SCHWARTZ; RYBAK, 1975; PEPE; BERTOLOTTO, 1991; CHEW 

et al., 2009; DUQUIA et al., 2010; SOSA; COHEN; TSCHEN, 2012; SANDOVAL-DENIS et al., 

2015; SHECHTER-MAOR et al., 2016). Envolvido em infecções oculares, C. halotolerans já foi 

isolado de amostras clínicas de brônquio, LBA, linfonodo, medula óssea, ponta de cateter, unhas e 

couro cabeludo (SANDOVAL-DENIS et al., 2015; SAHAY et al., 2020). Infecções subcutâneas, 

abscesso cerebral, meningite aguda, pneumonia e lesão intrabrônquica foram causadas por espécies 

de C. sphaerospermum (YANO; KOYABASHI; KATO, 2003; QIU-XIA et al., 2008; CHEN et al., 

2013a; MADURI et al., 2015; YEW et al., 2016; BATRA et al., 2019; VILLANUEVA; 

VENKATESAN; FIGUEROA, 2022). As espécies C. subuliforme e C. tenuissimum causam 

infecção ocular, bem como já foram isoladas de amostras clínicas de LBA. A primeira, foi isolada 

ainda de líquido cefalorraquidiano e unhas, enquanto que a segunda, isolada de pele, líquido de 

toracentese e escarro (SANDOVAL-DENIS et al., 2015; SAHAY et al., 2020). 

Em relação a Curvularia australiensis e C. geniculata, ambas podem provocar infecções 

oculares e disseminadas, estando a segunda envolvida também em relato de peritonite 

(FLANAGAN; BRYCESON, 1997; VACHHARAJANI et al., 2005; NARULA et al., 2020; 

KULKARNI, 2022). 

Há relatos de Didymella heteroderae causando ceratite induzida por lente de contato e 

isolada de amostras clínicas de tecidos superficiais (VALENZUELA-LOPEZ et al., 2017; 

TODOKORO et al., 2021). 

Tupaki-Sreepurna et al. (2018) citam Fusarium pseudocircinatum (integrante do 

Complexo F. fujikuroi - FFSC) como causa de ceratite, mas para F. hainanense (integrante do 

Complexo F. incarnatum-equiseti - FIESC) não foi encontrado na literatura relatos causando doença 

em humanos. 

O Paraconiothyrium cyclothyrioides isolado no estudo já foi referido causando infecções 

cutâneas, respiratórias, endoftalmite, ungueal, em região suprapatelar e em disseminação pulmonar 

e cerebral (GORDON et al., 2012; COLOMBIER et al., 2015; VALENZUELA-LOPEZ et al., 2017; 

GARCIA-HERMOSO et al., 2019; HAMED et al., 2021). 

Parengyodontium album possui atividades proteolíticas e queratinolíticas, que o tornam 

um patógeno emergente oportunista (SIMONOVICOVA; GODYOVA; KUNERT, 2004; 

https://journals.asm.org/doi/full/10.1128/JCM.01482-15#con1
https://journals.asm.org/doi/full/10.1128/JCM.01482-15#con1
https://journals.asm.org/doi/full/10.1128/JCM.02221-16#con1
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MACÊDO et al., 2007). Este foi relatado como agente de infecções superficiais e sistêmicas, tais 

como: granulomatose mamária, cerebrite, eczema vesiculosum, endocardite, fungemias e ceratite, 

de acordo com o levantamento realizado por Tsang et al. (2016). 

Sendo o terceiro gênero em número de espécies obtidas no presente estudo, foram 

resgatadas quatro espécies de Penicillium, sendo elas: P. capsulatum, P. citrinum, P. costaricense e 

P. olsonii. Na condição de agente causador de infecção invasiva em humanos, o Penicillium 

capsulatum não havia sido documentado até 2013, quando foi relatado o primeiro caso mundial de 

infecção pulmonar em imunocomprometido portador de diabetes mellitus tipo 2. Contudo, parece 

ter sido o único caso registrado desta espécie envolvida em infecções humanas, uma vez que não 

foram encontrados outros casos na literatura médica (HOUBRAKEN; SAMSON, 2011; CHEN et 

al., 2013b; YANG et al., 2016). 

Como patógeno oportunista em humanos, P. citrinum tem sido isolado de amostras clínicas 

de escarro, aspirado traqueal, LBA e líquido cefalorraquidiano , além de ser apontado como 

responsável por causar infecção cutânea, ocular e pulmonar, incluindo IF pulmonares invasivas com 

envolvimento pericárdico e coinfecção com Pneumocystis jirovecii Frenkel (MORI et al., 1987; 

MOK et al., 1997; KRISHNAN et al., 2015; GARG et al., 2016; GUEVARA-SUAREZ et al., 2016; 

HESSE et al., 2017; BEENA et al., 2021). 

Quanto a P. costaricense, não foi encontrado na literatura relatos sobre sua patogenicidade, 

mas, há registro de que foi isolado pela primeira vez do intestino de Rothschildia lebea (Guérin- 

Méneville, 1868) na Costa Rica e após 17 anos do primeiro isolamento foi encontrado no Brasil em 

ambiente cirúrgico. O segundo isolamento da espécie foi documentado em 2020 como primeira 

ocorrência para a América do Sul, primeiro relato como anemófilo e segundo registro mundial 

(Apêndice A) (SOBRAL et al., 2020). 

No que concerne a P. olsonii, só foi localizado um estudo mencionando o isolamento da 

espécie em amostras clínicas, o qual foi obtidodo trato respiratório de um paciente com fibrose 

cística em um hospital da Dinamarca (NIELSEN et al., 2014). 

Pseudopithomyces chartarum produz esporidesmina que pode afetar a integridade das 

células do fígado e intestino humano, bem como, o 3-NP que pode conduzir à morte. Além disso, já 

foi relatado causando IFI em indivíduo imunocompetente (WANG et al., 2017; GIORDANO et al., 

2018; AWUCHI et al., 2022; SKOGVOLD et al., 2022). 

Apontado como patógeno humano emergente e oportunista, Purpureocillium lilacinum 

raramente está ligado a infecções, mas pode infectar imunocomprometidos, por meio de corpos 

estranhos, dispositivos implantados como próteses valvares, cateteres, implantes de lentes, 

derivações ventrículo-peritoneais, cirurgia prévia ou trauma contribuindo para o aumento da 

morbimortalidade (LUANGSA-ARD et al., 2011; BATARSEH et al., 2020; SPRUTE et al., 2021; 

https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/cerebrospinal-fluid
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pneumocystis-jirovecii
https://journals.asm.org/doi/full/10.1128/JCM.00960-16#con1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hesse%20SE%5BAuthor%5D
https://analyticalsciencejournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/jat.4259#jat4259-bib-0059
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ALHARBI et al., 2022). A espécie tem sido descrita na literatura médica causando infecções 

cutânea, subcutânea, pulmonar e oculares tais como oculomicose, ceratite e endoftalmite, 

osteomielite, em tecidos moles, fungemia e seios paranasais (SPRUTE et al., 2021; ALBERT et al., 

2022). 

A infecção causada por Rhizomucor pusillus pode ocorrer de forma isolada ou disseminada 

a qual pode alcançar a corrente sanguínea e/ou pelo menos dois sítios não adjacentes, sendo a 

mucormicose rino-órbito-cerebral e pulmonar as formas mais prevalentes (JEONG et al., 2019; 

PANDEY; GUPTA, 2020). Na disseminação, embora muito rara, a progressão é agressiva e fatal, 

podendo comprometer nas mucormicose rino-órbito-cerebral, os seios paranasais, órbitas e cérebro; 

na mucormicose pulmonar profunda, a infeção pode comprometer os pulmões, parede torácica, 

coração, artéria ou aorta; nas infecções cutâneas profundas, pode haver invasão de músculo, tendão 

ou osso; e na mucormicose gastrointestinal, o trato gastrointestinal luminal e órgãos abdominais 

como fígado, baço, pâncreas e vesícula biliar estão envolvidos; há ainda a mucormicose renal, de 

ouvido, de glândula parótida, de linfonodos e útero (JEONG et al., 2019; SHI et al., 2022). 

Há na literatura, relatos de isolamento de Talamoryces. atroroseus em amostras clínicas de 

escarro, fezes e nasofaringe de pacientes infectados pelo vírus da imunodeficiência humana, e em 

amostras de LBA de pacientes não infectados pelo vírus (GUEVARA-SUAREZ et al., 2016; 

SURJA et al., 2019). Sobre T. diversus, só foi encontrado na literatura médica um estudo que 

menciona o isolamento da espécie em amostra clínica de pulmão (GUEVARA-SUAREZ et al., 

2016). Não foram encontrados na literatura relatos de A. steynii, C. perangustum, C. vignae e N. 

zimmermanii envolvidos em doença humana. No entanto, A. steynii produz OTA em grande 

quantidade (VISAGIE et al., 2014). 

Algumas espécies deste estudo já foram isoladas do ar de ambiente hospitalar e unidades 

de saúde. A. flavus, por exemplo, já foi isolado como anemófilos em um hospital universitário e 

enfermaria hemato-oncológico, ambos em Portugal; em UTI de um hospital universitário em 

Alagoas e em ambientes críticos e não críticos de um hospital Iraniano (ABBASI; SAMAEI, 2019; 

CALUMBY et al., 2019; MONTEIRO et al., 2019). A. terreus, por sua vez, foi isolado do ar 

hospitalar na Áustria (BALAJEE et al., 2009). 

As espécies C. cladosporioides, C. halotolerans e P. citrinum já foram isoladas do ar de 

UTI geral e neonatal no estado de Alagoas (CALUMBY et al., 2019; SOUZA et al., 2019). C. 

perangustum isolado no ar de ambientes hospitalares, centros de saúde, de enfermagem e centros de 

tutorias na China enquanto que C. geniculata foi isolada do ar de ambiente de UTI neonatal também 

em Alagoas (HSU et al., 2012; SOUZA et al., 2019). 

As espécies de P. lilacinum e R. pusillus foram encontradas no ar de um centro oncológico 

na França e no ar e superfícies inanimadas de unidade hematológica, respectivamente (HEUTTE et 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/gallbladder
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/parotid-gland
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/lymph-node
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al., 2017; HARTNETT et al., 2019). Não foram encontrados relatos das demais espécies isoladas 

no estudo enquanto anemófilos de ambientes clínico ou hospitalar, sendo este o primeiro estudo a 

caracterizar estas espécies. 

 
5.2 ECOLOGIA DE FUNGOS ANEMÓFILOS 

 
 

Ao analisar a diversidade e riqueza fúngica de cada ambiente, foram isoladas 40 cepas do 

CC – 23 espécies, sendo que os gêneros mais comuns foram Penicillium, Aspergillus, Cladosporium 

e Talaromyces. Cinco cepas foram recuperadas do CCC - A. chevalieri, A. versicolor, 

Parengyodontium álbum, Penicillium olsonii e P. steckii. Três cepas foram isoladas dos leitos da 

UTI - C. halotolerans, C. sphaerospermum e A. neoafricanus. Em relação AE-UTI, seis cepas foram 

obtidas, A. alabamensis, A. costaricensis, Curvularia geniculata, Didymella heteroderae, 

Nigrospora zimmermanii e Purpureocillium lilacinum (Gráfico 2; Tabela 2). 

 
Gráfico 2 - Frequência de similaridade dos fungos anemófilos isolados nas áreas do Centro Cirúrgico (CC), Corredor 

do Centro Cirúrgico (CCC), Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e área externa da UTI (AE-UTI) do hospital terciário 

de Caruaru, Pernambuco, Brasil por meio de diagrama de Venn 

 

 
 

O ambiente do CC concentra um grande número de profissionais/m2, diversos equipamentos, 

procedimentos e rotatividade de assistência direta, o que pode contribuir para o aumento da carga 

fúngica. Essas questões podem favorecer a contaminação ambiental, como observadas no presente 

estudo, onde a maioria das cepas obtidas foram resgatadas do CC onde a periodicidade e atenção na 

assepsia de superfícies inanimadas é mais criteriosa, a riqueza no CC foi alta diferentemente das 

demais áreas (CCC, UTI e AE-UTI) que demostraram serem baixas, assim como a similaridade que 
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de modo geral foram baixas para todas as áreas. A frequência de similaridade entre as espécies 

encontradas em cada área do estudo está descrita detalhadamente na Tabela 2. A riqueza de fungos 

anemófilos também foi alta nos estudos de Calumby et al. (2019), Monteiro et al. (2019) e Núñez e 

García (2023) que avaliaram, respectivamente, a UTI de um hospital universitário em Alagoas, um 

hospital universitário e enfermaria hemato-oncológico, ambos em Portugal e um hospital clínico na 

Espanha. 

 
Tabela 2 - Fungos anemófilos isolados nas áreas do Centro Cirúrgico (CC), Corredor do Centro Cirúrgico (CCC), 

Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e área externa da UTI (AE-UTI) do hospital terciário de Caruaru, Pernambuco, 

Brasil. 

 
 

Espécies 
 Áreas de coleta 

CC CCC UTI AE-UTI 

Aspergillus alabamensis Balajee, Baddley, Frisvad & Samson - - - + 

A. chevalieri (L. Mangin) Thom & Church - + - - 

A. costaricensis Samson & Frisvad + - - + 

A. flavus Link + - - - 

A. neoafricanus Samson, SW Peterson, Frisvad & Varga + - + - 

A. steynii Frisvad & Samson + - - - 

A. terreus Thom + - - - 

A. versicolor (Vuill.) Tirab. - + - - 

Cladosporium cladosporioides (Fresen.) GA de Vries + - - - 

C. halotolerans Zalar, de Hoog & Gunde-Cim. + - + - 

C. perangustum Bensch, Crous & U. Braun + - - - 

C. sphaerospermum Penz. - - + - 

C. subuliforme Bensch, Crous & U. Braun + - - - 

C. tenuissimum Cooke + - - - 

C. vignae MW Gardner + - - - 

Curvularia australiensis (Bugnic. ex MB Ellis) Manamgoda, L. 

Cai & KD Hyde 

 

+ 
 

- 
 

- 
 

- 

C. geniculata (Tracy & Earle) Boedijn - - - + 

Didymella heteroderae (Sen Y. Chen, DW Dicks. & Kimbr.) 

Qian Chen & L. Cai 

 

- 
 

- 
 

- 
 

+ 

Fusarium hainanense M.M. Wang, Qian Chen e L. Cai + - - - 

F. pseudocircinatum O'Donnell & Nirenberg + - - - 
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Nigrospora zimmermanii Crous - - - + 

Paraconiothyrium cyclothyrioides Verkley + - - - 

Parengyodontium album (Limber) CC Tsang, JFW Chan, WM 

Pong, JHK Chen, AHY Ngan, M. Cheung, CKC Lai, DNC 

Tsang, SKP Lau e PCY Woo 

 

- 

 

+ 

 

- 

 

- 

Penicillium capsulatum Raper & Fennell + - - - 

P. citrinum Thom + + - - 

P. costaricense Visagie, M. Urb & Seifert + - - - 

P. olsonii Bainier & Sartory + + - - 

Pseudopithomyces chartarum (Berk. & MA Curtis) Jun F. Li, 

Ariyaw. & KD Hyde 

 

+ 

 

- 

 

- 

 

- 

Purpureocillium lilacinum (Thom) Luangsa-ard, Houbraken, 

Hywel-Jones & Samson 
- - - + 

Rhizomucor pusillus (Lindt) Schipper + - - - 

Talaromyces atroroseus N. Yilmaz, Frisvad, Houbraken & 
Samson 

+ - - - 

T. diversus (Raper & Fennell) Samson, N. Yilmaz & Frisvad + - - - 
Legenda: Presença (+); Ausência (-) 

 

 

Pires (2021) observaram que Cladosporium e Aspergillus são predominantes em ambiente 

de terapia intensiva. O acesso restrito a ambientes hospitalares críticos como a UTI contribui para a 

redução da riqueza fúngica, devido ao baixo trânsito de profissionais, equipamentos e visitantes 

(BRASIL, 2002). Por outro lado, esperava-se que a carga fúngica encontrada na AE-UTI fosse 

maior do que a encontrada na UTI, o que seria aceitável, visto que é um ambiente sem restrições e 

maior circulação de profissionais, visitantes e equipamentos (BRASIL, 2002). A AE-UTI, por ser 

uma área de acesso, pode apresentar maior contaminação ambiental, o que pode ser explicado pelo 

aumento do tráfego humano e ventilação inadequada em relação às áreas restritivas 

(YOUSEFZADEH et al., 2022). 

O CC apresenta maior riqueza fúngica do que o corredor do CC (Tabela 2). Esse aumento 

de fungos no CC possivelmente está associado à quantidade de equipamentos fixos e ao maior 

número de profissionais concentrados nesses ambientes por mais tempo, bem como à frequência 

com que as portas de acesso às salas são abertas. Embora o CC e o CCC funcionem com diferencial 

de pressão positiva para impedir a entrada de ar contaminado das áreas adjacentes e, assim, garantir 

a assepsia, a frequência com que as portas são abertas desequilibra a pressão, permitindo a entrada 

de contaminantes (ALONSO et al., 2022). Consequentemente, os contaminantes tornam-se mais 

presentes no CC do que no CCC, certamente porque no CCC há menos circulação de profissionais 

e pouco mobiliário auxiliar. Esses fatos, presumivelmente nos fazem entender porque a 

http://www.speciesfungorum.org/Names/SynSpecies.asp?RecordID=551393
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contaminação fúngica foi maior no CC do que no CCC e, consequentemente, porque os achados são 

mais preocupantes no CC do que na UTI, neste estudo. 

A similaridade de fungos anemófilos entre as áreas do ambiente hospitalar estudado, foi 

baixa, sendo observadas apenas cinco espécies presentes em mais de um ambiente (Tabela 2), A. 

costaricensis, A. neoafricanus, C. halotolerans, P. citrinum e P. olsonii. A. costaricensis foi 

encontrado tanto no CC quanto na AE-UTI, enquanto A. neoafricanus e C. halotolerans estavam 

presentes no CC e na UTI. O P. citrinum e P. olsonii foram encontrados nas CC e no CCC (Gráfico 

2; Tabela 2). A ocorrência dessas espécies em mais de uma área provavelmente está relacionada à 

contaminação cruzada que pode ocorrer pelo trânsito de profissionais de saúde, colaboradores e 

pacientes entre áreas não restritas e áreas restritas. As áreas mais similares foram CC versus UTI 

(15,39%) e CCC versus CC (14,29%) (Gráfico 3). 

 
Gráfico 3 – Análise de similaridade de Bray-Cutis da composição de fungos anemófilos entre as áreas de Centro 

Cirúrgico (CC), corredor do Centro Cirúrgico (CCC), Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e área externa da UTI (AE- 

UTI) do hospital terciário de Caruaru, Pernambuco, Brasil. 

 
 

 

 
 

5.3 DETECÇÃO DE TERMOTOLERÂNCIA DE FUNGOS ANEMÓFILOS 

 

Como critério de inclusão para as demais metodologias aplicadas no estudo, as 54 cepas 

fúngicas foram submetidas a avaliação de crescimento frente a temperatura de 35 °C (± 2 °C), destes, 

apenas 31,5% (n=17/54) formaram colônias viáveis. Um representante de cada espécie foi escolhido 

aleatoriamente para detalhar a macro e micromorfologia da cultura (Figura 1). Em comunhão, as 

análises filogenéticas destes isolados foram descritas, sendo gerados três filogramas de acordo com 

o gênero (Figura 2; Figura 3; Figura 4). 
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A maioria das espécies identificadas neste estudo já foi relatada como causadora de algum 

tipo de comprometimento clínico. Segundo Wall e Lopez-Ribot (2020) e León- Buitimea et al. 

(2021), os fungos patogênicos têm a capacidade de crescer a uma temperatura ≥ 37º C, invadir 

tecidos profundos associados à sua patogênese, digerir e absorver elementos do tecido humano, a 

fim de fornecer sua própria nutrição e resistir ao sistema imunológico humano. Por tanto, a 

capacidade de crescimento a 35 ºC das 17 cepas pertencentes a Aspergillus, Purpureocillum e 

Rhizomucor sugerem o seu potencial patogênico 

 
Figura 1 – Análise morfológica dos representantes das espécies fúngicas anemófilos com potencial patogênico isoladas 

de um hospital terciário de Caruaru, Pernambuco, Brasil. 

 

Legenda: A e B (Macroscopia das colônias fúngicas: A [Verso] e B [Reverso]); C (Microscopia das colônias fúngicas 

por cultura em lâmina em meio de cultura MEA) – Ampliação 400x; URM 8567 (A. alabamensis); URM 8568 (A. 

chevalieri); URM 8569 (A. costaricensis); URM 8571 (A. flavus); URM 8573 (A. neoafricanus); URM 8576 (A. steynii); 

URM 8577 (A. terreus); URM 8581 (A. versicolor); URM 8582 (P. lilacinum); URM 8583 (R. pusillus). 

 

Figura 2 – Filograma obtido por análise de verossimilhançan a partir de sequências do gene BenA mostrando o 

posicionamento de 15 cepas do gênero Aspergillus isolado do ar atmosférico de CC, CCC, UTI e AE-UTI de um hospital 

terciário de Caruaru, Pernambuco, Brasil. Penicillium brasilianum CBS 253.55 foi utilizado como grupo externo. Os 

valores de bootstrap acima de 70% são mostrados pertos dos nós. Os representantes destacados em negrito foram obtidos 

nesse estudo. 
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Figura 3 – Filograma obtido por análise de verossimilhançan a partir de sequências do gene LSU mostrando o 

posicionamento de uma cepa do gênero Purpureocillium isolado do ar atmosférico de CC, CCC, UTI e AE-UTI de um 

hospital terciário de Caruaru, Pernambuco, Brasil. Penicillium limosum CBS 339.97 foi utilizado como grupo externo. 
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Os valores de bootstrap acima de 70% são mostrados pertos dos nós. O representante destacado em negrito foi obtido 

nesse estudo. 

 

 

 

 

 
Figura 4 – Filograma obtido por análise de verossimilhançan a partir de sequências do gene ITS mostrando o 

posicionamento de uma cepa do gênero Rhizomucor isolado do ar atmosférico de CC, CCC, UTI e AE-UTI de um hospital 

terciário de Caruaru, Pernambuco, Brasil. Mucor irregularis CBS 103.93 foi utilizado como grupo externo. Os valores 

de bootstrap acima de 70% são mostrados pertos dos nós. O representante destacado em negrito foi obtido nesse estudo. 
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5.4 PERFIL DE SUSCETIBILIDADE ANTIFÚNGICA DE FUNGOS ANEMÓFILOS 

 
 

A faixa de CIMs para os isolados de Aspergillus variaram de 0,25->16 µg/mL, 0,03- 

>16 µg/mL e 1-8 µg/mL para AmB, ITR e VRC, respectivamente. Portanto, 53% (n=8/15) dos 

isolados foram considerados não selvagens contra AmB (A. flavus [ URM 8571 e URM 8572], 

A. terreus [URM 8577]), A. alabamensis [URM 8567], A. neoafricanus [URM 8573, URM 

8574 e URM 8575] e A. steynii [URM 8576]). Enquanto que, 47% (n=7/15) foram selvagens 

(A. terreus [URM 8578, URM 8579 e URM 8580], A. chevalieri [URM 8568], A. costaricensis 

[URM 8569 e URM 8570] e A. versicolor [ URM 8581]). 

Em relação ao ITR, 60% (n=9/15) dos isolados de Aspergillus foram definidos como 

não selvagens (A. flavus [URM 8571 e URM 8572], A. terreus [URM 8577, URM 8578, URM 

8579 e URM 8580], A. costaricensis [URM 8569 e URM 8570] e A. neoafricanus [URM 

8574]), enquanto 40% (n=6/15) foram selvagens (A. alabamensis [URM 8567], A. chevalieri 

[URM 8568], A. neoafricanus [URM 8573 e URM 8575], A. steynii [URM 8576] e A. versicolor 

[URM 8581]). 

Quando avaliados frente VRC, 80% (n=12/15) dos isolados foram considerados não 

selvagens (A. flavus [URM 8571 e URM 8572], A. terreus [URM 8577, URM 8578, URM 8579 

e URM 8580], A. costaricensis [URM 8569 e URM 8570], A. neoafricanus [URM 8573, URM 

8574 e URM 8575] e A. versicolor [URM 8581]) e 20% (n=3/15) foram classificados como 

selvagens (A. alabamensis [URM 8567], A. chevalieri [URM 8568] e A. steynii [URM 8576]). 

Todos os dados estão descritos no Gráfico 4. 

 
Gráfico 4 - Perfil de suscetibilidade dos isolados ambientais de Aspergillus sp. frente a Anfotericina B (AmB), 

Itraconazol (ITR) e voriconazol (VRC). 
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Avaliar a suscetibilidade antifúngica de patógenos fúngicos é uma maneira enérgica 

de contribuir para o gerenciamento eficaz de infecções em indivíduos de alto risco (BADIEE 

et al., 2022). Espécies não selvagens são provavelmente as principais preocupações 

relacionadas a fungos para as unidades de saúde. As espécies não selvagens frente AmB - A. 

flavus (URM 8571 e 8572) e A. terreus (URM 8577) foram isoladas do ambiente cirúrgico - 

área crítica que recebe pacientes com comprometimento da saúde em diferentes graus, e que 

estarão com os planos anatômicos expostos a patógenos oportunistas durante o período 

intraoperatório (HALVORSON et al., 2020; LIN et al., 2020; FERRAZ et al., 2022). 

O isolamento de A. terreus resistente à AmB, um dos principais agentes da aspergilose, 

possui um risco excepcionalmente alto de resistência a múltiplas drogas (ARENDRUP et al., 

2012; TIANYU et al., 2021; SHAHANDASHTI et al., 2022). Embora o estudo apresente 

apenas um espécime de A. terreus não selvagem a esta droga, outros autores relatam que a 

espécie é inatamente resistente à droga tanto in vivo quanto in vitro (SHAHANDASHTI; LASS- 

FLÖRL, 2019). Também é possível encontrar na literatura A. flavus não selvagem frente este 

polienocomo argumentam Yang et al. (2021). Assim como neste estudo, Oliveira et al. (2020) 

identificaram espécies anemófilas não selvagens de A. flavus e A. terreus isolados de UTI, CC, 

centro de material e esterilização e superfícies inanimadas em dois hospitais privados do estado 

de Goiás, Brasil. 

Sobre a suscetibilidade aos azólicos, Jing et al. (2022a) encontraram cepas selvagens 

de A. flavus e A. terreus frente ITR e VRC. Apesar das cepas deste estudo serem do tipo 

selvagem contra ITR, ambas as espécies diferiram em relação ao VRC que não demonstrou 

atividade antifúngica. As cepas não selvagens ao VRC encontradas em nosso trabalho se 

alinham com as de Risum et al. (2020) e Dietl et al. (2021), que foram capazes de identificar 

cepas potencialmente resistentes de A. terreus contra VRC em dois centros de referência para 

fibrose cística da Dinamarca e em amostras clínicas em um hospital universitário na Áustria, 

respectivamente. 

Da mesma forma, Buil et al. (2021) relataram cepas não selvagens de A. flavus frente 

ITR e VRC isoladas durante o tratamento de aspergilose broncopulmonar invasiva subaguda 

em um paciente com doença pulmonar obstrutiva crõnica. O voriconazol é o principal fármaco 

utilizado no manejo dos casos de aspergilose extrapulmonar e profilaxia da aspergilose invasiva 

na ausência do posaconazol – que atualmente está indisponível para uso no Brasil. 

CIMs elevadas contra azóis em A. flavus e A. terreus já foram relatadas, mas, os 

mecanismos que causam o declínio da suscetibilidade a esta classe farmacológica em relação 

às espécies citadas ainda não são bem compreendidos por serem menos estudados que o A. 
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fumigatus – tal espécie tem a mutação no gene Cyp51a comoum dos principais mecanismos de 

resistência (SHARPE et al., 2018; RISUM et al., 2020; BUIL et al., 2021). Uma preocupação 

global deve ser destacada devido ao número de espécimes fúngicos que apresentam 

sensibilidade reduzida aos azóis, de modo que, a identificação do perfil de susceptibilidade tem 

impacto na prática clínica (ZORAN et al., 2018; BADIEE et al., 2022). 

O perfil de suscetibilidade frente AmB para as demais espécies de Aspergillus do 

estudo corrobora os dados de Risslegger et al. (2017), que identificaram cepas não selvagens 

para A. alabamensis e A. neoafricanus recuperadas de amostras clínicas. O fato de A. 

alabamensis ser uma espécie críptica de A. terreus pode supostamente explicar o alto teor da 

CIM frente ao fármaco. Masih et al. (2016) relataram a boa tolerância antifúngica a azólicos de 

A. versicolor isolado de ceratite, divergindo do nosso resultado em relação ao VRC, mas 

concordante para ITR. 

Aqui, A. costaricensis e A. versicolor se mostraram selvagens para AmB e não 

selvagens para VRC, divergindo de Masih et al. (2016) em relação ao VRC para A. 

costaricensis em amostras de espécies raras de Aspergillus clinicamente significativas em um 

hospital na Índia. Com relação ao ITR, as cepas mostraram-se não selvagem e selvagem, 

respectivamente, discordando de Tsang et al. (2020) que identificou uma cepa de A. 

costaricensis do tipo selvagem em infecções com espécies raras/crípticas de Aspergillus. 

Em relação à cepa de A. steynii, os dados de suscetibilidade na literatura são escassos, 

por ser aparentemente raro ou nunca ter sido relatado como patógeno humano. Até onde 

sabemos, este é o primeiro perfil de susceptibilidade de A. steynii, onde a cepa demonstrou boa 

tolerância aos azólicos avaliados e potencialmente resistência a AmB. 

A análise de suscetibilidade para P. lilacinum mostrou valores de CIMs altos para 

AmBe ITR (>16µg/mL ambos), mas baixos para ISA (0,125µg/mL) e VRC (2µg/mL), 

corroborando os estudos de Albert et al. (2022), que obtiveram espécies isoladas de um paciente 

com infecção subcutânea crônica. No entanto, ao contrário de Côrrea-Moreira et al. (2022) que 

mostraram cepas tipo selvagem para AmB e cepas não selvagens para VRC, apenas um isolado 

do estudo provou ser não selvagem para ITR. Portanto, é aconselhável que os fármacos 

disponíveis sejam testados para determinar o perfil de suscetibilidade de cada isolado. 

O R. pusillus foi não selvagem para VRC (CIM >16µg /mL), ao contrário dos dados 

descritos por Toda et al. (2018) que conduziram um caso de leucemia mielóide aguda 

subjacente. De acordo com Liu et al. (2022), a terapia antimicótica inicial deve ser realizada 

com AmB, enquanto ISA e posaconazol para terapia de redução da carga fúngica, corroborando 

os dados inferidos neste estudo, já que AmB (CIM0,25µg/mL) foi mais ativo que ISA (CIM 
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2µg/mL). Gupta et al. (2022) argumentam que o ITR tem baixa atividade contra esse patógeno. 

No entanto, o espécime analisado indicou o contrário (CIM 1µg/mL). Um ensaio realizado na 

China avaliou isolados de R. pusillus contra AmB, ISA e VRC, expondo valores de CIMs 

semelhantes aos deste estudo (JING et al., 2022b). Borman et al. (2021) atingiram valores 

discordantes em relação ao ITR e ISA em isolados clínicos da mesma espécie. Sen et al. (2021) 

demonstraram que AmB é a terapia indicada para mucormicose e torna-se ainda mais eficaz 

quando combinada com ISA em pacientes coinfectados por COVID – 19, o que reafirma nosso 

resultado. 

Atualmente, a preocupação com fungos, em especial com os emergentes, tem relação 

direta com as mudanças climáticas que podem provocar uma pressão ambiental capaz de incitar 

novas doenças, visto que, as espécies estão se adaptando paulatinamente ao aquecimento global 

e, portanto, desenvolvendo termotolerância (CASADEVALL, 2020; NNADI; CARTER, 

2021). Essa condição tem conferido aos fungos cada vez mais capacidade de se tornarem 

resistentes, tolerantes ou insensíveis aos antifúngicos, além do mais, tem sido crescente o 

número de indivíduos suscetíveis. Uma vez introduzidos clinicamente, é possível prever que a 

resistência é questão de tempo e os perfis de resistência de cepas tanto podem ser a um quanto 

a múltiplos fármacos (FISHER et al., 2022). 

Curiosamente, parte das espécies isoladas neste estudo apresentam poucos relatos de 

infecção humana, ou nem mesmo foram recuperadas de ambiente hospitalar, mas expressam 

CIMs preocupantes. Este é o primeiro relato de espécimes em ambiente hospitalar crítico, 

tolerantes a uma ou mais drogas da classe dos polienos e azólicos, assim como, parece ser o 

primeiro a avaliar a eficácia do ISA, um novo triazol contra P. lilacium. 

Por fim, o perfil de suscetibilidade antifúngica do estudo contribui fornecendo dados 

para o estabelecimento, em estudos posteriores, de valores de corte epidemiológicos para estas 

espécies ambientais. Todos os valores de CIMs para os isolados bem como suas interpretações 

de atividade antifúngica estão detalhadamente descritos na Tabela 3. Em negrito estão 

destacados os isolados categorizados como não selvagens aos antifúngicos avaliados. 
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Tabela 3 – Perfil de suscetibilidade antifúngica in vitro de fungos anemófilos no Centro Cirúrgico (CC), corredor do Centro Cirúrgico (CCC), Unidade de Terapia Intensiva 

(UTI) e área externa da UTI (AE-UTI) no hospital terciário de Caruaru, Pernambuco, Brasil. 

Fármaco / Intervado CIM100 / Padrão de interpretação 
 

Código Espécie fúngica Área de AmB ITR VRC ISA 
 

URM  isolamento    (0,03-16μg/mL)  

   WT NW WT NW WT NW WT NW 

8567† A. alabamensis AE-UTI  16* 0,5 2    

8568 A. chevalieri CCC 2  0,03 1    

8569 A. costaricensis AE-UTI 0,25   >16* 8*   

8570 A. costaricensis CC 2   16* 8*   

8571 A. flavus CC  16 0,06  4   

8572 A. flavus CC  16 0,03  4   

8573 A. neoafricanus CC  16* 0,5  4*   

8574 A. neoafricanus UTI  8*  4* 8*   

8575 A. neoafricanus CC  16* 0,5  8*   

8576 A. steynii CC  >16* 0,03 2    

8577 A. terreus CC  16 0,25  4   

8578 A. terreus CC 2  0,25  4   

8579 A. terreus CC  4 1  8   

8580 A. terreus CC  4 0,25  4   

8581 A. versicolor CCC 2  0,25  4*   

8582 P. lilacinum AE-UTI  >16*  >16* 2  0,125  

8583 R. pusillus CC 0,25  1  >16* 2  

Legenda: URM (Coleção de Culturas Micoteca URM/UFPE); CIM100 (Concentração Mínima Inibitória Fungicida); AMB (Anfotericina B); ITR (Itraconazol); VRC 

(Voriconazol); ISA (Isavuconazol); WT (Cepa selvagem); NWT (Cepa não selvagem). 

†Alto CIM, provável cepa não selvagem. 

Em negrito estão as cepas, CIM e Padrões de Interpretação contra os medicamentos avaliados de acordo com o padrão Epidemiological Cutoff Value (ECV) descrito no 

documento M38M51S (CLSI, 2022). 

Controle de qualidade (Candida parapsilosis (Ashford) Langeron & Talice [ATCC® 22019] e Aspergillus fumigatus Fresen. [ATCC® 20430]). 
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5.5 ALERGENICIDADE 

 
 

A imunodetecção de alérgenos in vitro entre isolados variou de 0,0 a 1,2 por OD450. 

Em comparação com o A. fumigatus ATCC 204305 - cepa referência, todos os isolados 

ambientais apresentaram diferença estatística (p<0,0001). No entanto, apenas 29% (n=5/17) 

destes, apresentaram mais alergenicidade do que a cepa de referência. Isolados de A. 

costaricensis (URM 8569) e A. terreus (URM 8578) produziram 1,7x e 1,8x mais alérgenos, 

respectivamente (p<0,0001) (Gráfico 5). Estas mesmas cepas foram categorizadas como de 

alta produção de alérgenos, ambas com OD450 de 1,2. Produção baixa a moderada foi observada 

nas cepas de A. alabamensis (URM 8567) e A. neoafricanus (URM 8573) ambas com OD450 de 

0,8; e OD450 de 0,5 em A. neoafricanus (URM 8574 e URM 8575). A ausência de alérgenos foi 

encontrada em A. chevalieri (URM 8568), A. costaricensis (URM 8570), A. flavus (URM 8571 

e URM 8572), A. steynii (URM 8576), A. terreus (URM 8577, URM 8579 e URM 8580) e A. 

versicolor (URM 8581). Em relação a R. pusillus, a espécie apresentou baixo potencial 

alergênico (0,2 OD450) e P. lilacinum apresentou alto potencial de alergenicidade (0,9 OD450). 

 
Gráfico 5 - Potencial alergênico de cepas fúngicas anemófilos obtidos de um hospital terciário de Caruaru, 

Pernambuco, Brasil 

 

 

 
Neste estudo, A. costaricensis e A. terreus apresentaram alto potencial alergênico, mas 

cinco outras cepas (A. alabamensis, A. neoafricanus [n=3] e P. lilacinum) apresentaram 

atividade alergênica moderada (Tabela 4). Esses dados são preocupantes, porque 41% (n= 
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7/17) dos patógenos avaliados em termos de alergênicos são bons produtoresalérgenos, estes 

estão presentes tanto no CC, quanto UTI e AE-UTI, podendo promover doenças alérgicas e 

gravidade da asma em indivíduos suscetíveis. Outro impacto é que, os principais produtores de 

alérgenos no estudo são isolados ambientais de Aspergillus resistentes a derivados azólicos e/ou 

polienos, bem como P. lillacinum. Essa ligação pode implicar diretamente no prognóstico de 

internação e/ou alergias, dificultando o tratamento, uma vez que os antifúngicos utilizados no 

manejo dessas cepas podem não ser ativos. Além disso, TSAs geralmente não são realizados na 

rotina hospitalar. 

Correlacionar a exposição fúngica a resultados de saúde específicos é um desafio 

devido à falta de métodos quantitativos padronizados para inferir alérgenos fúngicos e as muitas 

coexposições concomitantes que são comumente associadas a ambientes internos úmidos 

(WILSON et al., 2010; REPONEN et al., 2013). Outra complexidade é a variação sazonal no 

tempo e no espaço (KAARAKAINEN et al., 2009). Este estudo demonstra que, fungos 

aerossolizados em ambiente hospitalar podem levar a uma limitação importante na abordagem 

terapêutica de indivíduos sensibilizados e hospitalizados, pois, todas as cepas com potencial 

alergênico de baixo a alto, exceto A. chevalieri, se relevaram não selvagens a pelo menos um 

antifúngico, e uma das cepas de A. neoafricanus não respondeu a nenhum dos antifúngicos 

testados e possui alergenicidade moderada, expressando a relevância da análise microbiológica 

do ar atmosférico para a qualidade do ambiente assistencial de saúde, sendo este estudo 

prioneiro nesta análise de potencial alergênico com espécies ambientais. Todos os valores de 

OD450 para produção de alérgenos, bem como seus padrões de interpretações estão 

detalhadamente descritos na Tabela 4. Em negrito estão destacados os isolados categorizados 

como fortes produtores. 

 
Tabela 4 - Imunodetecção in vitro de alérgenos fúngicos nas áreas do Centro Cirúrgico (CC), Corredor do Centro 

Cirúrgico (CCC), Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e UTI externa (AE-UTI) do hospital terciário de Caruaru, 

Pernambuco, Brasil. 

 
 

 

 
Código 

 
Espécie fúngica Área de 

Padrão   de   interpretação   da   produção   de 

alérgenos 
 

URM  isolamento DO450 ≥ 1 0,5 ≤ DO450 < 1 DO450 < 0,5 

   Alta Moderada Baixa 

8567 A. alabamensis AE-UTI  0,8  

8568 A. chevalieri CCC   0,4 
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8569 A. costaricensis AE-UTI 1,2 

8570 A. costaricensis CC 0,3 

8571 A. flavus CC 0,2 

8572 A. flavus CC 0,4 

8573 A. neoafricanus CC 0,8 

8574 A. neoafricanus UTI 0,5 

8575 A. neoafricanus CC 0,5 

8576 A. steynii CC 0,0 

8577 A. terreus CC 0,0 

8578 A. terreus CC 1,2 

8579 A. terreus CC 0,2 

8580 A. terreus CC 0,3 

8581 A. versicolor CCC 0,0 

8582 P. lilacinum AE-UTI 0,9 

8583 R. pusillus CC 0,2 

 

Legenda: URM (Coleção de Culturas Micoteca URM/UFPE); OD (Densidade Óptica). 

Em negrito estão as cepas com maior produção de alérgenos detectada. 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 
 

O estudo documentou a primeira ocorrência de P. costaricense para a América do Sul, 

seu primeiro relato como anemófilo e o segundo registro mundial, além de ser o primeiro 

isolado obtido a partir de ambiente cirúrgico. O índice de riqueza ecológica do estudo foi alto 

para o CC, mas com similaridade baixa, as demais áreas do estudo foram de modo geral baixas, 

mas dentre elas, o maior índice foi observado no CC que também apresentou maior similaridade 

com o CCC e onde os contaminantes estavam mais concentrados. 

Foram recuperadas espécies fúngicas com poucos relatos em infecções humanas, além 

disso, algumas nem mesmo foram isoladas de ambiente hospitalar. No geral, estas espécies se 

revelaram como potencialmente resistentes a terapia com antifúngicos administrados na rotina 

clínica e este estudo é o primeiro relato de espécimes nesse contexto. 

Assim como também é o primeiro a avaliar a eficácia de ISA no combate à P. lillacium, 

que demostrou ser uma terapia alternativa em potencial. Em tese, houve equilíbrio no 

quantitativo de isolados que expressaram potencialidade alergênica entre as categorias de alta, 

moderada e baixa em comparação aos que foram considerados como ausentes na produção de 

alérgenos, alertando para possível sensibilização ou agravamento em termos de alergenicidade. 

Este é o primeiro estudo aa determinar a imunogenicidade por testes imunológicos de isolados 

de ambiente hospitalar. 

O controle de bioaerossóis fúngicos é um desafio e uma grande preocupação para a 

saúde pública mundial, principalmente em ambientes críticos e restritos, como o CC e a UTI. 

Assim, este estudo contribui para o conhecimento da distribuição de fungos anamófilos no 

ambiente hospitalar, conscientização sobre assepsia e alerta para o surgimento de espécies com 

virulência nestes ambientes Além de, evidenciar que a saúde ambiental em hospitais é 

importante para a manutenção da saúde humana. Por fim, conclui-se que a hipótese de que 

fungos filamentosos presentes em CC e UTI são suscetíveis a antifúngicos é nula, mas válida 

no que concerne a possuirem potencial alergênico. 
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