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Abordagem terapêutica para infecções fúngicas invasivas.
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RESUMO
Introdução: As infecções fúngicas invasivas representam um desafio clínico relevante, especialmente em pacientes imunocomprometidos, devido à sua elevada morbimortalidade. Candida spp., Aspergillus spp. E Cryptococcus neoformans estão entre os principais agentes etiológicos. O diagnóstico precoce e o tratamento adequado são fundamentais para minimizar complicações. Além disso, o monitoramento terapêutico dos antifúngicos desempenha um papel essencial no sucesso do manejo clínico. Objetivo: Este estudo tem como objetivo analisar as atualizações na abordagem terapêutica das infecções fúngicas invasivas, destacando os avanços no diagnóstico, tratamento e estratégias para reduzir a resistência antifúngica. Metodologia: Trata-se de uma revisão de literatura baseada na análise de artigos publicados entre 2021 e 2025, obtidos nas bases Google Acadêmico, SciELO e PubMed. Foram utilizados descritores específicos combinados por operadores booleanos para a seleção dos estudos. Após a triagem inicial, nove artigos foram analisados detalhadamente, priorizando informações sobre diagnóstico, terapias antifúngicas e resistência emergente. Resultados: O diagnóstico precoce das infecções fúngicas invasivas ainda é um desafio devido à inespecificidade dos sintomas. Avanços em testes moleculares e biomarcadores, como o galactomanano, têm melhorado a detecção microbiológica. O tratamento inclui antifúngicos como anfotericina B, voriconazol e equinocandinas, indicados conforme o agente etiológico e a gravidade do quadro clínico. Alternativas como posaconazol e isavuconazol vêm sendo incorporadas ao manejo, especialmente em pacientes refratários ou intolerantes aos fármacos de primeira escolha. O aumento da resistência antifúngica, sobretudo em espécies como Candida auris e Aspergillus resistentes, reforça a necessidade de monitoramento rigoroso e de novas estratégias terapêuticas personalizadas, considerando as condições individuais dos pacientes. Conclusão: Apesar dos avanços diagnósticos e terapêuticos, as infecções fúngicas invasivas continuam a representar um problema significativo na prática clínica. A resistência antifúngica e a variabilidade na resposta ao tratamento reforçam a importância da pesquisa contínua. O desenvolvimento de novas tecnologias e terapias personalizadas é essencial para otimizar os desfechos clínicos, reduzir a mortalidade e aprimorar a qualidade do cuidado prestado aos pacientes.
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INTRODUÇÃO
As infecções fúngicas invasivas (IFI) representam um desafio clínico significativo, especialmente em pacientes imunocomprometidos, devido à sua elevada morbimortalidade e complexidade diagnóstica. Entre os principais agentes etiológicos, destacam-se Candida spp., incluindo Candida albicans e outras espécies emergentes como C. glabrata e C. auris; Aspergillus spp., especialmente A. fumigatus e A. flavus; além de Cryptococcus neoformans e fungos da ordem Mucorales, como Rhizopus e Mucor. A epidemiologia dessas infecções demonstra uma alta prevalência em pacientes submetidos a terapias imunossupressoras, como quimioterapia, transplante de órgãos sólidos ou de medula óssea e uso prolongado de corticosteroides. Em unidades de terapia intensiva (UTIs), a candidemia atinge taxas de 5 a 10 casos por 1.000 internações, enquanto a aspergilose invasiva pode apresentar mortalidade superior a 50% em pacientes neutropênicos. Os fatores de risco associados incluem imunossupressão grave, doenças hematológicas malignas, uso prolongado de antibióticos de amplo espectro, diabetes mellitus descompensado e presença de cateteres venosos centrais, os quais facilitam a disseminação dos fungos pelo organismo (DEBERALDINI; SANTOS, 2021; ARAÚJO et al., 2023).
A fisiopatologia das IFI envolve a interação entre os fungos patogênicos e o sistema imunológico do hospedeiro, com processos que incluem adesão, colonização e invasão tecidual. Inicialmente, os fungos aderem às mucosas e superfícies epiteliais, favorecendo a proliferação e formação de biofilmes, como ocorre em espécies de Candida. Em seguida, mecanismos como a produção de enzimas proteolíticas, que degradam componentes da matriz extracelular, permitem a invasão de tecidos profundos, tornando a infecção sistêmica. A resposta imune contra essas infecções é mediada principalmente por macrófagos e células T, sendo que falhas nessa resposta aumentam o risco de disseminação hematogênica e complicações graves. No manejo dessas infecções, o monitoramento terapêutico de antifúngicos, como o voriconazol, tem sido essencial para otimizar a eficácia terapêutica e reduzir toxicidades associadas. Além disso, novos agentes antifúngicos vêm sendo desenvolvidos, especialmente para uso em pediatria e em pacientes críticos, com o objetivo de ampliar as opções terapêuticas e reduzir a resistência emergente entre os patógenos fúngicos (BALDE; DAMASCENO, 2022; NICHELLE; ZIMMERMANN; BRUCKER, 2019; ARKADER; CARVALHO, 2006). Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo analisar as atualizações acerca da abordagem terapêutica para infecções fúngicas invasivas.
 
METODOLOGIA
A presente revisão de literatura atualizada teve como objetivo analisar as atualizações acerca da abordagem terapêutica para infecções fúngicas invasivas, utilizando uma metodologia criteriosa e estruturada. Para a busca de artigos científicos, foram consultadas as bases de dados Google Acadêmico, SciELO e PubMed, garantindo acesso a estudos relevantes e atualizados sobre a temática. A estratégia de busca foi elaborada com a utilização de Descritores em Ciências da Saúde (DeCS), sendo selecionados os termos “Infecções Fúngicas Invasivas”, “Terapia Antifúngica”, “Resistência Antifúngica”, “Diagnóstico de Infecções Fúngicas” e “Epidemiologia de Infecções Fúngicas”, combinados por operadores booleanos para refinar os resultados. Como critério de inclusão, foram considerados artigos científicos publicados no período de 2021 a 2025, nos idiomas português, inglês ou espanhol, que abordassem diretamente a temática proposta. A seleção dos artigos foi realizada aos pares, garantindo maior rigor metodológico e reduzindo vieses na análise. Inicialmente, foram identificadas 127 publicações, das quais 118 foram excluídas por não atenderem aos critérios estabelecidos, resultando em uma amostra final de nove estudos que foram analisados em profundidade. A exclusão ocorreu devido a fatores como duplicidade, falta de aderência ao tema ou inadequação metodológica. Dessa forma, a presente revisão foi conduzida de maneira criteriosa, buscando sintetizar as evidências mais recentes e relevantes sobre a abordagem terapêutica das infecções fúngicas invasivas, contribuindo para a ampliação do conhecimento na área e para a fundamentação de condutas baseadas em evidências científicas.
 
 
RESULTADOS
As infecções fúngicas invasivas representam um desafio significativo na prática clínica, demandando estratégias terapêuticas eficazes para minimizar a morbimortalidade associada a esses patógenos. O diagnóstico precoce dessas infecções é complexo devido à inespecificidade dos sintomas e à semelhança com outras doenças infecciosas, o que frequentemente resulta em atraso no início do tratamento adequado. Além disso, a resistência antifúngica emergente, particularmente em espécies como Candida auris e determinadas cepas de Aspergillus, dificulta ainda mais o manejo clínico dessas infecções. Diante desse cenário, avanços na detecção microbiológica têm sido desenvolvidos, incluindo testes moleculares rápidos e biomarcadores como o galactomanano, que auxiliam na identificação precoce dos agentes etiológicos. O tratamento de primeira linha inclui antifúngicos amplamente utilizados, como a anfotericina B, indicada para aspergilose invasiva e candidemia grave, e o fluconazol, frequentemente prescrito para candidemia não complicada e criptococose. O voriconazol, por sua vez, é a principal opção para aspergilose invasiva, sendo administrado em doses iniciais de 6 mg/kg a cada 12 horas por dois dias, seguido de 4 mg/kg a cada 12 horas. Referências como Pappas et al. (2016) e Patterson et al. (2016) reforçam a importância dessas estratégias terapêuticas, além de destacar as diretrizes mais atualizadas para o manejo dessas infecções.
O tratamento de segunda linha e as novas alternativas terapêuticas desempenham um papel fundamental na abordagem das IFI, especialmente em casos refratários ou em pacientes com intolerância aos antifúngicos de primeira escolha. O posaconazol tem sido amplamente utilizado na profilaxia de infecções fúngicas invasivas em pacientes imunossuprimidos, sendo administrado na dose de 300 mg duas vezes ao dia no primeiro dia, seguido de 300 mg uma vez ao dia. Já o isavuconazol apresenta indicações para aspergilose e mucormicose, com um esquema de 200 mg três vezes ao dia nos primeiros dois dias, seguido de 200 mg diários. Além desses, as equinocandinas, como a caspofungina e a micafungina, demonstram eficácia contra candidemia e aspergilose refratária, sendo opções relevantes no arsenal antifúngico disponível. Estudos recentes, como os de Cornely et al. (2019) e Araújo et al. (2023), ressaltam a necessidade de monitoramento terapêutico rigoroso para otimizar a eficácia dos antifúngicos e reduzir eventos adversos. Além disso, a literatura destaca o impacto das infecções fúngicas invasivas em populações específicas, como pacientes oncológicos (Sormani et al., 2024) e receptores de transplantes hepáticos (Guimarães et al., 2024), evidenciando a importância da personalização da terapêutica. Dessa forma, a abordagem das IFI exige um manejo individualizado, considerando a condição clínica do paciente, os fatores de risco associados e a crescente resistência antifúngica, reforçando a necessidade de estratégias terapêuticas atualizadas e baseadas em evidências científicas.
 
CONCLUSÃO
Diante da complexidade e gravidade das infecções fúngicas invasivas, torna-se evidente a necessidade de um aprofundamento contínuo nas investigações científicas que possam contribuir para o aprimoramento do diagnóstico precoce, do manejo clínico e das estratégias terapêuticas. Apesar dos avanços alcançados, muitos desafios persistem, especialmente no que se refere à resistência antifúngica, à eficácia dos tratamentos disponíveis e à identificação de fatores predisponentes que possam nortear condutas preventivas mais eficazes. Nesse contexto, a produção científica desempenha um papel fundamental ao possibilitar a sistematização do conhecimento existente, além de fomentar novas abordagens que possam otimizar os desfechos clínicos dos pacientes acometidos por essas infecções. Ademais, considerando a alta morbimortalidade associada a esses quadros e o impacto que exercem sobre sistemas de saúde, torna-se imprescindível o desenvolvimento de estudos que investiguem não apenas os aspectos clínicos e epidemiológicos, mas também os impactos socioeconômicos e as lacunas no acesso a diagnósticos e terapias adequadas. A ampliação do conhecimento sobre esses agentes infecciosos, aliada ao desenvolvimento de novas tecnologias e estratégias terapêuticas, poderá contribuir significativamente para a redução da incidência e da gravidade dessas infecções, promovendo um cuidado mais seguro e eficiente. Portanto, é fundamental que pesquisadores, profissionais de saúde e gestores estejam alinhados no compromisso de fomentar pesquisas que fortaleçam a base científica e subsidiem a formulação de diretrizes mais assertivas para o enfrentamento dessas infecções, garantindo, assim, avanços contínuos na área e melhor qualidade de vida para os pacientes.
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