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TRATAMENTO PELO FLUCONAZOL DE PACIENTES IMUNO-COMPROMETIDOS COM

GRAVES INFECCOES FUNGICAS
Marcos BOULOS(1)

RESUMO

Avaliou-se a eficicia do fluconazol no tratamento de infecgBes fiingicas em 108
pacientes imunocomprometidos. As doses iniciais variaram de 50 a mais de 400 mg/dia.
Dos 108 pacientes, 57 (52,8%) tinham criptococose, 45 (41,7%) candidiase e 6 (5,5%)
outras infecgdes fiingicas, sendo que 66,6% dos pacientes eram portadores de AIDS. Dos
57 pacientes com criptococose houve acometimento do SNC em 52 (91,2%); 39 de 43
pacientes com criptococose (90,7%) e 36 de 39 dos portadores de candidiase (92,3%)
curaram ou tiveram boa evolugfio clinica. A erradicag3o do fungo ocorreu em 19 de 30
casos com criptococose (63,3%) ¢ em 21 de 26 casos com candidiase (80,7%) que pude-
ram ser avaliados. L :

Onze dos 108 pacientes (10,2%) aprésentaram reagdes adversas,principalmente
gastrintestinais de pequena intensidade, porém um paciente apresentou envolvimento he-
pético na vigéncia de teraplutica com fluconazol. Conclui-se que o fluconazol ¢ droga
eficaz ¢ de baixa toxicidade para tratar criptococose e candidiase, constituindo-se boa

alternativa 2 terapéutica convencional com anfotericina B.

UNITERMOS: Terapéutica antifiingica; Fluconazol; Candidiase; Criptococose.

INTRODUCAO

As infecgBes fiingicas que mo passado eram
pouco frequentes como causadoras de doenga gra-
ve, vem se revestindo de especial importancia com
as doengas tumorais e seu tratamento, com a
hospitalizacdo prolongada, com o uso de antibi6ti-
cos de amplo espectro de ag3o, com quimioterapia
que induz a lesdo de mucosa, com a administracio
de corticosteréides e com o surgimento da
Sindrome da Imunodeficiéncia'Adquirida @.

Entre as infecgOes fungicas sistémicas de
maior gravidade destacamos a neurocriptococose,
a candidfase ¢ a aspergilose, sendo as duas primei-
ras predominantes em pacientes com AIDS e as
duas iiltimas naqueles com imunodeficiéncia indu-
zida por drogas.

Embora a anfotericinz B tenha melhorado de
maneira significativa o prognéstico de pacientes
com infecgdes fingicas sistémicas, principalmente
naqueles com neurocriptococose, 30 anos de expe-
riéncia revelaram limitagtes clinicas de seu uso,
incluindo efic4cia discreta (aproximadamente 30%
dos pacientes com meningite criptocécica nfo res-

pondem ao tratamento com anfotericina B)"4,
nefrotoxicidade (em aproximadamente 30%), além
de efeitos colaterais quando da administracgio (80 a
90% dos pacientes tem calafrios ¢ 20% vOmitos).
Cetoconazol, derivado imidazélico com boa atua-
¢30 anti-fiingica, nfo € itil para tratar infecgBes
graves, principalmente por ndo ser disponivel para
administragfio parenteral, bem como por ndo atuar
na neurocriptococose, além de ser hepatotdxicot?,

Estudos recentes, em pacientes com € sem
AIDS, tem mostrado que novos derivados
triazélicos, fluconazol e itraconazol, s3o eficazes e
bem tolerados®.

Este trabalho procura avaliar o emprego do
fluconazol, derivado triazélico, no tratamento de
infecges fiingicas, em sua maioria com compro-
metimento sistémico e risco de vida.

CASUISTICA
O présente estudo foi realizado no periodo de

abril de 1988 a julho de 1990, em 108 pacientes com
infecgBes fiingicas, em nome dos quais era feita soli-
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citagBio de droga alternativa por seus médicos assis-
tentes. Estes eram de diferentes institui¢Oes, localiza-
das principalmente em S3o Paulo ¢ Rio de Janeiro.

Os pacientes foram selecionados tendo-se
como base: a) falha na terap@utica anterior; b)
toxicidade intensa; ou c) contraindica¢fo absoluta
no uso da teraplutica convencional.

O fomecimento da medicagdo era feito apés
aprovagio pelos comités de ética das institui¢des
solicitantes e obtengio do consentimento pés-in-
formagfo de cada paciente.

A definigfio de infecgfio se deu pelo isolamen-
to do fungo no local acometido, e os casos, cujas
culturas subsequentes eram negativas, foram consi-
derados como de erradicagio micolégica.

A despeito da sugestiio de dose inicial de 400
mg/dia, seguido por 200 mg/dia, a dose foi admi-
nistrada na dependéncia da gravidade do caso ¢ a
critério do médico assistente.

A avaliacfio da toxicidade foi realizada através
de queixas clfnicas espontineas e cxames
laboratoriais (bioquimicos e hematoldgicos).
Quando presentes, os efeitos t6xicos foram acom-
panhados até seu desaparecimento.

A melhoria dos sintomas que motivaram a te-
rapéutica, o desaparecimento das alteragdes clini-
cas ¢ laboratoriais além da negatividade do isola-
mento do fungo cultivado anteriormente foram os
parametros utilizados para avaliar a efic4cia e se-
guranga do fluconazol.

RESULTADOS

Na amostra avaliada houve predominio do
sexo masculino (73,8%) e da raga branca (92,5%).
A idade média foi de 40 anos, e 66,6% dos pacien-
tes eram portadores de AIDS (Tabela 1).

Cinquenta e sete pacientes (52,8%) tinham
criptococose, 45 (41,7%) candidiase e 6 outras in-
fecgdes (hialoficomicose em 2, zigomicose em 1,
paracoccidioidomicose em 1, histoplasmose em 1 e
aspergilose em 1).

Dos 57 pacientes com criptococose 53
(92,9%) tinham AIDS como fator predisponente,
enquanto que apenas 42,2% dos 45 pacientes com
candidiase apresentavam tal imunodeficiéncia (Ta-
bela 1). Além da AIDS, foram fatores predispo-
nentes mais frequentes para infec¢do fiingica:
transplante de 6rgdos, neoplasias, fistulas abdomi-
nais, queimaduras e traumas (Tabela 2).

Na Tabela 3 podemos observar os locais de
infecglo flingica.

Destacam-se para a criptococose o SNC
(91,2%) e para a candidfase as formas septicémicas
(35,5%), orofaringea (15,6%) e esofdgica (31,1%).

Dos 108 pacientes envolvidos neste estudo 88
(81,5%) tinham sido previamente medicados com
outra droga, predominantemente a anfotericina B
(78.4%) e cetoconazol (13,6%), sendo que nos de-
mais foi empregada associa¢3o dessas drogas.

Avaliacao terapéutica

Pode-se avaliar clinicamente 43 pacientes com
criptococose € 39 pacientes com candidiase, tendo
havido melhora ou cura em 90,7 e 92,3% deles
respectivamente (Tabelas 4 e 5).

Com relaglo 2 avaliagdo micoldgica, obteve-se
erradicagio em 63,3% dos 30 pacientes com
criptococose € em 80,7% dos 26 pacientes com
candidiase (Tabelas 6 e 7).

Vinte e cinco pacientes (23,2%) iniciaram o
tratamento com menos de 200 mg/dia de
fluconazol enquanto que 44 (40,7%) tiveram dose

Tabela 1.
Caracterfstica dos 108 pacientes envolvidos no estudo.

Diagnéstico M/F Raga Idade N2 AIDS
(n® de pacientes) Br. Neg. Out Média (%)
Total (108) 79/28 99 6 2 40,0 72(66,6)
Criptococose (57) 51/5 53 3 - 37,1 53(92,9)
Candidiase (45) 2718 40 3 2 425 19(42,2)
Qutros (6) 1/5 6 - - 504 -
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Tabela 2.
Fatores primérios predisponentes 2 infecgio fingica
AIDS 72 Queimaduras 2
Transplantes 8 Bexiga neurogénica i
Leucemia 5 Tuberculose 1
Outros tumores 6 Diabetes 1
Fistula abdominal 3 DPOC 1
Traums 2 Indefinida 6
Tabela 3
Locais da infec¢do fingica nos pacientes estudados.
Diagn6stico N® de pacientes e locais
SNC Dis. Orof. Esof. Abd. V.U. Pul. Os. Cut
Criptococose 52(91,2) 3.2 - - “ 1 1
Candidiase 1 16(35,5y 7(156) 14(31,1) 1 2 3 - 1
Outros 2 i 3
SNC- Sisterna Nervoso Central, Dis.- Disseminada, Orof.-orofaringea, Esof.-esofagica, Abd.- Abdominal, V.U.- vias
urinarias, Pul.- Pulmiio, Os.- ésseo, Cut.- cuténec.
Tabela 4 Tabela 6
Avaliacio clinica de pacientes com criptococose. Avaliacao micoldgica de pacientes com criptococose.
Niimero % de melhora Nimero % de erradicagfo
Total 43 90,7 Totai 30 633
com AIDS 39 89,7 com AIDS 27 59,0
sem AIDS 4 100 sem AIDS 3 100,0
Tabela 5 Tabela 7
Avaliagdo clinica de pacientes com candidiase. Avaliacio micol6gica de pacientes com candidiase.
Nimero % de melhora Nimero % de erradicacgio
Total 39 92,3 Total 26 80,7
com AIDS 17 94,1 com AIDS 5 80,0
sem AIDS 22 90,9 sem AIDS 21 81,0
inicial variando entre 200 e 399 mg/dia sendo que DISCUSSAO

39 (36,1%) iniciaram o esquema recebendo 400
mg/dia ou mais (Tabela 8).

Nos pacientes com candidiase houve predomi-
nio de doses menores que 400 mg/dia enquanto

dia predominaram em pacientes com criptococose.

Onze pacientes (10,2%) apresentaram reagdes
adversas na vigéncia do uso de fluconazol, sendo
em sua maioria distirbios gastrintestinais. Em 1
paciente houve desenvolvimento de exantema e em
outro alteragdes funcionais hepdticas (Tabela 9).

Estudos de aut6psias demonstraram que infec-
¢des fiingicas sistémicas sio encontradas em 14 a
22% dos pacientes com leucemia (sendo causa de
morte em 61% destes)®, de 25 a 64% dos pacien-
tes com cancer ¢ granulocitopenia prolongada®, ¢
de 58 a 81% dos pacientes com AIDS, sendo que
10 a 20% destes morreram devido a infecgbes
fiingicas®.

As infecgdes fiingicas sdo de dificil diagn6sti-

co clinico, ndo havendo sinais e sintomas caracte-
risticos das mesmas®™, o que torna obrigat6rio, em
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Tabela 8
Doses maximas de fluconazol usadas no inicio do tratamento.

N® de pacientes que receberam a

Diagndéstico dose indicada (mg/dia)
menos de 200 200-399 400 ou mais
Total 25 (23,2%) 44 (40,7%) 39 (36,1%)
Criptococose 8 (14%) 17 (29,8%) 32 (56,2%)
Candidiase 17 (37.8%) 24 (53,3%) 4 (89%)
Outro - 3 3
Tabela 9
Efeitos adversos possivelmente devidos ao fluconazol.
Efeitos adversos N2 de pacientes Prevaléncia(%)
reportados que reportaram
Qualquer 11 10,2
N4useas/vomitos 9 83
Diarréia 2 19
Célicas 1 09
Exantema 1 09
Hepatotoxicidade 1 09

determinadas circunstdncias, o uso empirico de
anti-fiingicos.

Fungemia em pacientes com imunidade com-
prometida, especialmente naqueles com malignida-
de linforreticular ou hematopoiética, e naqueles
com AIDS, est4 frequentemente associada com in-
fecgdio fiingica disseminada®”.

A utilizagdo agressiva e extensiva de
anfotericina B fez com que diminuisse a mortalida-
de devido a candidemia em pacientes com extensas
queimaduras®®, e naqueles com cancer: ?, sendo
que o uso profildtico de tal droga fez com que
melhorasse o prognéstico dos pacientes submeti-
dos a transplantes de medula®®,

A associagdo de anfotericina B com §
flucitosina (5 FC) foi empregada durante as 2 alti-
mas décadas para tratar neurocriptococose, dimi-
nuindo a mortalidade devido a esta grave infecgldo
fingica, sendo ainda empregada em fase de manu-
ten¢do naqueles imunodeprimidos severos (princi-
palmente AIDS). Esta associagdio € de dificil ma-
nuseio no paciente com AIDS pois a 5 FC causa
com frequéncia reagdes adversas hematolégicas
com desenvolvimento de anemia e leucopenia ou
trombocitopenia®, enquanto que a anfotericina B,
apesar de melhor tolerada nesses pacientes, pode
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induzir nefrotoxicidade®®. Por outro lado, o trata-
mento com essa associagdo tem propiciado taxas
de recidivas que podem chegar a 60%®?,

A busca na obten¢o de anti-fiingicos de admi-
nistragio mais f4cil € com menos efeitos colaterais
levou ao desenvolvimento dos derivados
imidazélicos como o cetoconazol. Esta droga, ape-
sar da facilidade posolégica, ndo tem se mostrado
eficaz para tratar infecgdes graves, havendo relatos
de falhas significantes no tratamento de
candidiase®’”, além de n3do atuar em
neurocriptococose € de ser hepatotdxica®®

A partir de 1987, com o emprego do
fluconazol para tratar infecgdes fiingicas
sistémicas, nova perspectiva foi criada devido aos
bons resultados relatados!'®. Entre as diversas van-
tagens possiveis descreviam-se a baixa toxicidade,
disponibilidade para uso oral e parenteral e exce-
lente penetrag@o nos diversos compartimentos or-
génicos, dentre os quais 0 LCR®, onde ele atinge
60 a 80% da concentragfio sérica®®»

Frente a esta alternativa terapéutica, médicos
envolvidos com pacientes imunocomprometidos e
alertados para o risco que representavam as infec-
¢Oes flingicas oportunistas passaram a solicitar aos
Laboratérios Pfizer Ltda ajuda no sentido de pro-
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porcionar a droga, mesmo antes de sua comerciali-
zago local, Aqueles pacientes cuja medicacao anti-
fiingica convencional n3o mais trazia os beneficios
desejados. Este mesmo tipo de trabalho j& vinha
sendo feito em outros paises®®, Embasada nesta
experiéncia a empresa extendeu ao Brasil o mesmo
programa humanitério™*,

Os 108 pacientes indicados por seus respecti-
vos médicos obedeceram as determinagdes bdsicas
estabelecidas no protocolo orientador sobre o uso
do fluconazol em infecgdes fiingicas com risco de
vida, sem risco de vida e em meningite
criptocécica.

Em 88 pacientes admitidos no estudo (81,5%)
havia informacfio de terap@utica com outro anti-
fingico, considerada para controlar a infecgdo.

Uma caracteristtica de nossa amostragem ¢
que a maioria dos pacientes (66,6%) era portadora
de AIDS, sendo que esta prevaléncia foi maior
(92,9%) quando destacamos os pacientes com
criptococose.

Quanto ao local d= infecgio, 0s pacientes com
criptococose tiveram acometimento preferencial no
SNC (91,2%), demonstrando a gravidade e dificul-
dade de abordar pacientes com tal infec¢ao fiingica.
Com relacfio a candidiase, a maioria dos pacientes
teve a forma disseminada (35,5%) ou com compro-
metimento oro-faringeo e esofigico (46,7%).

A grande variabilidade das doses iniciais utili-
zadas nesse estudo diz respeito as caracteristicas
do mesmo, pois cada paciente foi medicado por
seu respectivo médico assistente com base em cri-
térios especificos, razio pela qual ndo houve pa-
dronizagfo das doses iniciais, as quais foram maio-
res nos pacientes considerados de maior risco de
vida, como aqueles com criptococose, onde a
maioria recebeu doses méximas iniciais.

Obviamente doses iniciais menores foram uti-
lizadas para comprometimento localizado, como
na candidiase oro-faringea e esofégica, que pode
ser tratada com 50 mg/dia de fluconazol com res-
posta adequada e resolugfio em até 7 dias®.Em ha-
vendo envolvimento de mucosa, ou em pacientes
imunodeprimidos empregam-se doses maiores, de
50 a 200 mg/dia de fluconazol, para tratar
candidiase, com resultados também favordveis®.

Em pacientes com infecgfo criptocécica disse-

minada SUGAR & SAUNDERS®* utilizaram 50 a
200 mg/dia de fluconazol profilaticamente, obten-
do baixa taxa de reincidéncia da infec¢io, sugerin-
do esses autores a utilizagdo do fluconazol em tal
eventualidade.

Na infecgdio aguda do SNC por C.neoformans
recomendaram-se doses de até 400 mg/dia de
fluconazol por periodos prolongados, de até 64 se-
manas, iniciando-se com doses menores®,

A resposta clinica nos pacientes considerados
avalidveis, foi favordvel em 90,7% daqueles com
criptococose ¢ em 92,3% daqueles com candidiase.
Apesar de resultados discretamente menos favora-
veis em pacientes portadores de AIDS com infec-
¢do criptocécica, a pequena amostragem de paci-
entes com outra patologia de base n3o permite ge-
neralizag3es.

A despeito da evolugio favordvel observada
nos 6 pacientes com infec¢Ses fiingicas que nfio a
criptococose e candidiase, o pequeno mimero ava-
liado ndo permite conclusdes.

Tais resuitados s3o bastante animadores em se
tratando de infecgdes graves em pacientes
imunocomprometidos, porém destacamos aqui que
pelas caracteristicas do estudo nio houve compara-
¢Ao com outros esquemas anti-flingicos.

Resultados semelhantes foram relatados por
ROBINSON et al“® em estudo com as mesmas ca-
racteristicas deste.

Quanto 2 erradicagio do fungo, esta foi obtida
em 63,3 ¢ 80,7% dos pacientes com criptococose €
candidiase respectivamente. Tal resultado enfatiza
a j4 conhecida dificuldade de erradicar
Cryptococcus neoformans do SNC, principal-
mente em pacientes com AIDS, havendo hoje ten-
déncia a manter droga profilaticamente por tempo
prolongado ou mesmo por toda vida,

A toxicidade devida ao uso da terap@utica anti-
fingica convencional, que leva com frequéncia a
interrupcio da mesma, tem levado a extensas ava-
liagBes dos derivados imidazdlicos para tal fim.
Assim WIT et al.%® compararam o cetoconazol
com o fluconazol para tratar candidfase de oro-
faringe em pacientes com AIDS, mostrando supe-
rioridade do fluconazol que levou a 100% de cura
clinica e 87% de cura micolégica, enquanto que o
cetoconazol produziu 75% de cura clinica e 69%
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de cura micolégica. Por outro lado, PERFECT et
al.®? em trabatho experimental demonstraram resul-
tados similares no emprego do fluconazol ¢ do
itraconazol para tratar meningite criptocécica e
pielonefrite por Candida em coelhos.

Na avaliagdo dos efeitos colaterais do presente
estudo pudemos constatar que estes ocorreram em
10,2% dos pacientes, sendo em sua maioria de pe-
quena intensidade ¢ que reverteram mesmo com a
manutencdo do medicamento. Um paciente teve le-
sdo hepdtica grave na vigéncia do uso de
fluconazol; tal paciente apresentou elevaciio das
enzimas hepaticas ap6s bacteremia devido a fistula
colo-cutanea, sendo medicado inicialmente com
cefotaxima e anfotericina B quando do apareci-
mento das altera¢des, tendo inclusive evoluido
com encefalopatia hepatica. Na hemocultura houve
isolamento de Candida albicans tendo-se introdu-
zido fluconazol com melhora clinica e condigdes
para alta hospitalar ap6s 30 dias, havendo porém
reinternag3o posterior por descompensagao hepati-
ca na vigéncia do fluconazol. Considera-se pouco
provével que o fluconazol produza hepatopatia,
pois tal droga é excretada fundamentalmente na
urina como droga ativa nfo modificada, ao contri-
rio do cetoconazol e itraconazol que s3o degrada-
dos no figado como metabélitos inativos®®,

Dados de diferentes autores®>*19 mostram que
o fluconazol & droga segura, nfio apresentando efei-
tos adversos que levem & interrupgio do tratamento.

O presente estudo mostrou que o fluconazol é
eficaz para tratar infecgOes fingicas devidas a
Candida sp ¢ Cryptococcus neoformans em pa-
cientes imunodeprimidos, sendo de baixa
toxicidade, constituindo-se portanto como droga
alternativa a anfotericina B nos casos graves e pela
facilidade de dose tnica oral pode ser utilizada na
manutengio apds a fase aguda.

SUMMARY

Treatment by Fluconazole of Severe Fungal
Infections in Immunocompromised Patients

Fluconazole therapy was evaluated prospec-
tively in 108 patients with immunossupression and
serious fungal infections.

Patients were enrolled if they had a life-threat-
ening fungal infection and conventional therapy

86

had failed to eradicate infection, had caused seri-
ous toxic reactions, or was contraindicated. Pa-
tients were treated with 50 to over 400 mg/day
initially. AIDS was underlying risk factor in 66.6%
of the patients evaluated in the study and in 92.9%
of 57 patients with cryptococcal infection. Satis-
factory clinical response was observed in 43 pa-
tients with active cryptococcal infection and in 39
patients with active candidiasis, 90.7% and 92.3%
respectively. Concerning mycologic response,
63.3% and 80.7% of 30 patients with cryptococcal
infection and 26 patients with candidiasis respec-
tively had final negative cultures. Eleven patients
(10.2%) had adverses effects possibly due to
fluconazole therapy.

Fluconazole may be effective in the treatment
of cryptococcal infection and candidiasis and can be
an alternative to conventional antifungal therapy.
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