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RESUMO
Objetivo: O presente trabalho objetivou revisar as infecções fúngicas invasivas (IFIs) e as profilaxias antifúngicas utilizadas nos 
últimos 20 anos em pacientes transplantados, de forma a identificar as mudanças ocorridas nesse período e discutir as condutas mais 
atuais. Métodos: Trata-se de uma revisão sistemática em que se utilizou a base de dados PubMed, na qual foram selecionados artigos 
científicos dos últimos 20 anos, abrangendo ensaios clínicos, ensaios controlados randomizados, revisões sistemáticas da literatura 
e metanálises. Resultados: De acordo com o presente estudo, o posaconazol e o voriconazol parecem ser as drogas antifúngicas de 
escolha na profilaxia de IFI em transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH). Entretanto, como não há disponibilidade 
do posaconazol no sistema público de saúde do Brasil, a opção mais viável continua sendo o voriconazol. Com relação à profilaxia 
de IFI em transplante de órgãos sólidos (TOS), observou-se que existem variações em função do órgão-alvo transplantado, sendo 
que no transplante renal (TR) nem há evidência da sua necessidade. Apesar dos azóis também serem os mais utilizados e trazerem 
benefícios evidentes nos transplantes de fígado (TF) e de pulmão (TP), alguns estudos atuais têm colocado as equinocandinas no 
mesmo patamar, encorajando mais seu uso para prevenção de IFI nesses pacientes. Conclusão: Uma vez que nos últimos 5 anos 
existe grande escassez de ensaios clínicos comparando diferentes profilaxias antifúngicas, novos estudos são necessários a fim de 
estabelecerem os protocolos mais adequados para cada condição e perfil de paciente transplantado.

Descritores: Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas; Transplante de Órgãos; Profilaxia Pós-Exposição; Profilaxia Pré-
Exposição; Transplante de Fígado; Transplante de Pulmão.

Prophylaxis of Fungal Infections in Transplant Patients: What has Changed in Recent Years?
ABSTRACT
Objective: The present work aimed to review the invasive fungal infections (IFIs) and antifungal prophylaxis used in the last 20 years 
in transplant patients to identify the changes that occurred in this period and discuss the most current conducts. Methods: This is a 
systematic review in which the PubMed database was used, in which scientific articles from the last 20 years were selected, covering 
clinical trials, randomized controlled trials, systematic reviews of the literature and meta-analyses. Results: According to the present 
study, posaconazole and voriconazole are the antifungal drugs of choice for IFI prophylaxis in hematopoietic stem cell transplantation 
(HSCT). However, as posaconazole is not available in the public health system in Brazil, the most viable option remains voriconazole. 
Regarding IFI prophylaxis in solid organ transplantation (SOT), it was observed that there are variations depending on the transplanted 
target organ, and there is no evidence of its need in kidney transplantation. Although azoles are also the most used and bring clear benefits 
in liver and lung transplantation, some current studies have placed echinocandins on the same level, encouraging their use to prevent 
IFI in these patients. Conclusion: In the last five years, there has been a great shortage of clinical trials comparing different antifungal 
prophylaxis. New studies are needed to establish the most appropriate protocols for each condition and profile of the transplanted patient.

Descriptors: Hematopoietic Stem Cell Transplantation; Organ Transplantation; Post-Exposure Prophylaxis; Pre-Exposure 
Prophylaxis; Liver Transplantation; Lung Transplantation.
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INTRODUÇÃO
Sabe-se que pacientes que receberam transplante de órgãos sólidos (TOS), transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) 
ou transplante de medula óssea podem desenvolver infecções fúngicas invasivas (IFIs), com alta mortalidade, prolongando os dias 
de internação e aumentando excessivamente os custos para os estabelecimentos de saúde.1 A maioria dos receptores de transplante 
requer tratamento ao longo da vida com medicamentos imunossupressores potentes. Durante o pós-operatório imediato, a 
imunossupressão excessiva está associada a maior incidência dessas infecções.2

Neofytos et al. evidenciaram que a maioria das IFIs em pacientes receptores de TOS era causada por espécies de Candida, 
seguida por espécies de Aspergillus, espécies de Cryptococcus e outros fungos. A candidíase invasiva foi a IFI mais observada, 
exceto nos receptores de transplante pulmonares, nos quais a aspergilose invasiva foi a mais comum. Observou-se também que a 
lesão de órgãos, a neutropenia e a administração de corticosteroides foram preditores de óbito nesses pacientes.3

A incidência de IFI em pacientes que recebem transplante de TCTH também é significante, sendo relatada em 5,4% a 16,0% 
dos casos, tendo a neutropenia prolongada e a imunossupressão como fatores contribuintes para o aumento do risco de doenças 
fúngicas nesses pacientes.4 As IFIs desenvolvidas por receptores de transplante de TCTH também incluem a aspergilose e a 
candidíase, seguidas por um menor número de scedosporiose e zigomicose.5

O tratamento de uma IFI estabelecida é frequentemente muito difícil, e os agentes antifúngicos mais eficazes têm toxicidade que 
limitam o tratamento. Nesse sentido, a profilaxia antimicrobiana poderia trazer benefícios tais como a redução da mortalidade e a 
diminuição dos custos com assistência médica.6 De acordo com Evans et al., as chances de mortalidade devido a IFIs são menores 
em pacientes que receberam profilaxia antifúngica em comparação àqueles que não receberam.7 Entretanto os protocolos de 
utilização de antimicrobianos variam amplamente entre as instituições de saúde, e os resultados dos estudos que suportam 
práticas específicas também variam.8

Uma vez que o alto índice de comorbidade em pacientes com transplante eleva o risco de desenvolvimento de IFI, podendo 
indicar a necessidade de profilaxia antifúngica ativa em pacientes de alto risco,9 propõe-se, neste estudo, revisar as IFIs e as 
diferentes profilaxias antifúngicas propostas nos últimos 20 anos, tanto para os pacientes submetidos ao TCTH quanto ao TOS, 
enfatizando as mudanças ocorridas nesse período e as condutas mais atualizadas.

MÉTODOS
Utilizou-se a base de dados PubMed, na qual foram selecionados artigos científicos dos últimos 20 anos, abrangendo ensaios 
clínicos, ensaios controlados randomizados, revisões sistemáticas da literatura e metanálises. As palavras chaves utilizadas foram: 
“Invasive Fungal Infections”, “Hematopoietic Stem Cell Transplantation”, “Organ Transplantation”, “Post-Exposure Prophylaxis”, 
“Pre-Exposure Prophylaxis”, “Liver Transplant” e “Lung Transplantation”. Inicialmente foram encontrados 879 trabalhos, dos quais 
822 foram excluídos devido à incompatibilidade com o objetivo do estudo.

REVISÃO E RESULTADOS

Infecções Fúngicas Invasivas
As IFIs são infecções muito graves associadas a altas taxas de mortalidade, apesar da disponibilidade de novas classes de agentes 
antifúngicos.10 Os fungos mais frequentemente apresentados como agentes etiológicos das IFIs incluem os gêneros Aspergillus e Candida.11

Espécies do gênero Aspergillus são fungos filamentosos saprófitos comumente encontrados no solo de regiões de clima 
subtropical. A inalação de esporos assexuados produzidos por Aspergillus causam um grupo de doenças coletivamente 
denominadas de aspergilose.12

Aspergillus fumigatus e outros fungos filamentosos crescem como redes de hifas filamentosas que possuem características de 
um biofilme microbiano clássico. O crescimento do biofilme de A. fumigatus ocorre in vivo nos locais de infecção, contribuindo 
para o aumento da resistência a drogas antifúngicas contemporâneas.13 Embora avanços significativos tenham sido feitos no 
diagnóstico dessa doença, ainda é difícil obter uma confirmação micológica da infecção.14

Já o gênero Candida é causa da candidíase invasiva, muito evidenciada no contexto das IFIs, e uma importante causa de 
complicações e morte em pacientes hospitalizados.15 A espécie de maior destaque desse gênero é Candida albicans, um fungo 
comensal dimórfico que coloniza a mucosa vaginal e oral de indivíduos saudáveis, podendo se tornar um patógeno quando o 
equilíbrio entre o fungo, a mucosa e os mecanismos de defesa do hospedeiro é interrompido. O potencial patogênico de Candida 
depende da sua capacidade de aderir e de produzir biofilmes em superfícies abióticas e vivas. As células em biofilmes são muito 
menos suscetíveis às defesas do hospedeiro e à ação dos antimicrobianos.16
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As IFIs são normalmente de difícil diagnóstico, especialmente em pacientes críticos, e são responsáveis por considerável 
morbidade em indivíduos imunocomprometidos, incluindo aqueles com malignidades hematológicas ou receptores de órgãos 
sólidos ou transplantes de células hematopoiéticas.17,18 O diagnóstico definitivo da infecção fúngica é possível somente após exame 
histopatológico ou cultura do agente etiológico, e o tratamento ainda é desafiador, pois se deve assumir que o agente isolado em 
cultura é o real patógeno da infecção.19

As opções de tratamento antifúngico para a maioria das IFIs incluem formulações de anfotericina B, equinocandinas e 
agentes antifúngicos triazólicos, embora cada um possa estar associado a limitações que incluem a resistência dos patógenos e a 
intolerabilidade do paciente.18 Drogas tais como a anfotericina B, em suas diferentes formulações: complexo lipídico, desoxicolato 
e lipossomal estão disponíveis no Sistema Único de Saúde (SUS), sendo a primeira em suspensão injetável e as seguintes em pó 
para solução injetável. O fluconazol também está disponível em cápsulas, suspensão oral e solução injetável; o itraconazol, apenas 
em solução oral ou cápsula; e o voriconazol apenas para uso hospitalar. Já o posaconazol não é citado na Relação Nacional de 
Medicamentos Essenciais do Ministério da Saúde (RENAME). A micafungina e a caspofungina (ambas pertencentes ao grupo das 
equinocandinas) também não são citadas no RENAME, contudo a anidulafungina foi incorporada ao SUS recentemente, e seu 
uso é reservado para pacientes portadores de candidemia e outras formas de candidíase invasiva.20,21

Profilaxia de IFI em TCTH
O TCTH é um dos possíveis tratamentos estabelecidos não apenas para pacientes com malignidades hematológicas, mas também 
para aqueles portadores de distúrbios congênitos e adquiridos do sistema hematopoiético.22 Quanto ao perfil do paciente, um estudo 
reuniu pacientes desde os 3 até os 64 anos de idade, sendo que todos tinham indicação para TCTH, ou seja, o perfil de pacientes 
submetidos a esse tipo de procedimento é variável.23

O desenvolvimento de doença do enxerto contra o hospedeiro (DECH) grave e/ou refratária a esteroides continua sendo uma 
limitação significativa para o sucesso do TCTH.24 Essa condição é resultado de mecanismos complexos e dinâmicos que podem 
se iniciar com uma inflamação precoce devido à lesão tecidual.25

A DECH é considerada o principal fator de risco para aspergilose invasiva após o TCTH,26 com alta mortalidade em hospedeiros 
imunocomprometidos, além de ser a principal causa de morbidade e mortalidade tardia pós-TCTH.27

Ullmann et al., em um estudo randomizado e duplo-cego sobre profilaxia de IFI em pacientes com DECH, compararam o 
posaconazol oral com o fluconazol oral. A taxa de incidência de aspergilose invasiva foi de 2,3% nos pacientes que usaram 
posaconazol versus 7,0% naqueles que fizeram uso de fluconazol. No grupo posaconazol, o índice de mortalidade geral foi de 1% 
e o índice de eventos adversos de apenas 36%, enquanto no grupo fluconazol, a mortalidade geral foi de 3% e os eventos adversos 
ocorreram em 38%.28 Ainda comparando esses mesmos dois medicamentos, Shen et al., por meio da análise de 234 pacientes, 
observaram que a incidência de IFI comprovada, provável ou possível foi de 9,4% e 22,2%, nos grupos posaconazol e fluconazol, 
respectivamente (p = 0,0114). Além disso, a taxa de falha clínica também foi menor no grupo posaconazol, porém sem significância 
estatística (p = 0,168).29

Já um estudo dirigido por Marks et al. apresentou uma comparação entre o voriconazol e o itraconazol, o qual concluiu que 
o sucesso da profilaxia foi significativamente maior com voriconazol do que com itraconazol (48,7% vs. 33,2%), além de que a 
tolerância à profilaxia por 100 dias foi maior em pacientes que receberam o voriconazol (53,6% vs. 39,0%). Ainda, a necessidade 
do uso de outros antifúngicos sistêmicos foi maior no grupo de pacientes que utilizaram itraconazol (41,9% vs. 29,9%), levando 
os autores a sugerirem preferencialmente o voriconazol.30

Ainda sobre o voriconazol, um estudo de Wingard et al. comparou-o ao fluconazol e obteve os seguintes resultados: menor taxa 
de IFIs (7,3% vs. 11,2%; p = 0,12), menos infecções por Aspergillus (9 vs. 17; p = 0,09) e necessidade de terapia antifúngica empírica 
menos frequente (24,1% vs. 30,2%, p = 0,11), apesar de as taxas de sobrevida livre de fungos terem sido muito semelhantes entre ambos 
(75% vs. 78%; p = 0,49).31 Um ensaio clínico randomizado conduzido por Hayashi et al., ao selecionar pacientes adultos submetidos a 
TCTH com DECH aguda de grau II a IV ou DECH crônica que requeriam tratamento com corticosteroides, mencionou maior taxa 
de sobrevida global de 3 anos com profilaxia com voriconazol do que de 3 anos com o itraconazol (67% vs. 49%).32

A literatura traz não só medicamentos para a profilaxia de IFI em pacientes com TCTH como também medidas alternativas: uma 
pesquisa selecionou 206 pacientes para receberem fator estimulador de colônias de granulócitos-macrófagos, fator estimulador 
de colônias de granulócitos, ou uma combinação de ambos, por via subcutânea, 5 dias após o TCTH. Observou-se que o fator 
estimulador de colônias de granulócitos-macrófagos profilático foi associado a menor mortalidade relacionada ao TCTH em 
100 dias e menor mortalidade relacionada à IFI em 600 dias.4

Sobre o uso das equinocandinas no TCTH, a micafungina demonstrou ser uma opção profilática viável em pacientes com 
neutropenia. Huang et al. conduziram um estudo multicêntrico, randomizado e aberto de fase III em que compararam a eficácia 
e segurança da micafungina com o itraconazol em pacientes com neutropenia submetidos à TCTH e demonstraram que esta 
obteve eficácia semelhante ao itraconazol.33 Outro estudo, mais recente, avaliou retrospectivamente a eficácia da profilaxia oral com 
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itraconazol/voriconazol em conjunto com a micafungina intravenosa, em doses de 50, 100 ou 150 mg, e o resultado demonstrou 
que a micafungina foi eficaz e bem tolerada na prática clínica para profilaxia de IFI em pacientes com TCTH, além do que sua 
combinação ao itraconazol/fluconazol foi benéfica e sem efeitos adversos relatados. Ademais, em um estudo de 2019, a micafungina 
também se mostrou eficaz e segura para pacientes adultos submetidos a transplante de sangue do cordão umbilical.34,35

O uso do complexo lipídico de anfotericina B também tem sido estudado no TCTH, entretanto de forma profilática em altas 
doses foi associado à nefrotoxicidade, que pôde ser agravada pelo uso concomitante de outros agentes nefrotóxicos.36

Alguns dos estudos que comparam opções de profilaxia em pacientes submetidos a TCTH podem ser visualizados na Tabela 1.

Tabela 1. Estudos comparativos sobre as diferentes profilaxias antifúngicas em pacientes 
receptores e/ou candidatos ao transplante de células tronco hematopoiéticas.

Autores/
ano

Tipo de 
estudo Amostra Profilaxia Melhor 

resultado
Comentários

Ullmann et al. 
(2007)28

Randomizado 
duplo cego 600 pacientes

Posaconazol 
versus 

fluconazol
Posaconazol

Incidência de aspergilose invasiva: 2.3% versus 
7.0%, mortalidade geral 1% versus 3% e índice de 

eventos adversos: 36% versus 38%.

Wingard et. al. 
(2010)31

Randomizado 
duplo cego 600 pacientes

Voriconazol 
versus 

fluconazol
Voriconazol

Apesar de a sobrevida livre de fungos em 6 meses 
e a sobrevida global não diferirem, o voriconazol 

obteve menor taxa de IFIs (7,3% vs. 11,2%; 
P = 0,12) e menos infecções por Aspergillus 

(9 vs. 17; P = 0,09).

Marks et al. 
(2011)30

Randomizado 
prospectivo 489 pacientes

Voriconazol 
versus 

itraconazol
Voriconazol

O voriconazol pode ser administrado por períodos 
significativamente mais longos, com menor 

necessidade de outros antifúngicos sistêmicos.

Huang et al. 
(2012)33

Randomizado 
aberto fase III 287 pacientes

Micafungina 
versus 

itraconazol
Micafungina Taxa geral de sucesso do tratamento: 80% versus 

73,5% e casos de toxicidade: 1 versus 29.

Chaftari et al. 
(2012)36

Randomizado 
prospectivo 46 pacientes

Posaconazol 
versus 

anfotericina B
Posaconazol Incidência de IFI: 0% versus 5% e número médio 

de pacientes com efeitos adversos: 7 versus 8.

Shen et al. 
(2013)29

Multicêntrico 
randomizado 234 pacientes

Posaconazol 
versus 

fluconazol
Posaconazol

A incidência de IFI comprovada, provável ou 
possível foi de 9,4% (11/117) e 22,2% (26/117) 

(p = 0,0114). nos grupos posaconazol e fluconazol 
respectivamente.

Fonte: Elaborado pelos autores.

Profilaxia de IFI em TOS
O TOS possui diversas finalidades a depender do tipo de órgão sólido transplantado. Pacientes receptores de TOS costumam 
apresentar diversos sintomas complexos relacionados à doença subjacente e à imunossupressão crônica, e esses fatores certamente 
diminuem sua qualidade de vida.37

Sobre o perfil do paciente receptor de TOS, a faixa etária parece variar entre crianças e adultos, e a presença de neoplasias 
malignas apresenta-se como uma condição frequente pré-transplante, associada a aumento da mortalidade.38

Os agentes mais comuns de infecções fúngicas em pacientes receptores de TOS incluem: Candida, espécies de Aspergillus, 
espécies de Cryptococcus entre outros.3

Dependendo do tipo de órgão transplantado, a prevalência desses agentes pode mudar. Nos casos de pacientes receptores de 
transplante renal (TR), as complicações mais comuns são por aspergilose, criptococose, histoplasmose, blastomicose e coccidioidomicose 
consecutivamente.39,40 Já no transplante pulmonar (TP) a aspergilose, mais especificamente aquela causada por A. fumigatus é a infecção 
predominantemente mais comum,41 enquanto que no transplante de fígado (TF) as infecções por Candida apresentam maior prevalência.42

No que tange a profilaxia antifúngica em receptores de TR, ainda não há literatura ou evidências suficientes sobre o tema, 
entretanto há conteúdo sobre o uso de drogas imunossupressoras nesses pacientes e sobre como minimizar a imunossupressão 
de forma a manter eficácia em prevenir a rejeição do órgão transplantado.43 Num estudo prospectivo, multicêntrico, aberto, 
randomizado e controlado sobre tratamento de infecções fúngicas invasivas e não profilaxia, em pacientes com TR, demonstrou-
se que a eficácia da micafungina foi semelhante à do voriconazol.44

Em casos de pacientes receptores de transplante cardíaco (TC), apesar de a literatura relatar infecção fúngica nesses pacientes, 
há grande escassez de estudos que indiquem opções de agentes profiláticos.45

No que diz respeito ao transplante de fígado (TF), um estudo aberto de 2015, evidenciou que a micafungina 100 mg não foi 
inferior ao tratamento padrão (fluconazol, anfotericina B lipossomal ou caspofungina) como profilaxia antifúngica em pacientes 
com alto risco de IFI. Os pacientes do estudo apresentaram perfis de eventos adversos e função hepática semelhantes, contudo o 
tratamento padrão apresentou, ainda que de forma muito semelhante, maior taxa de sucesso clínico: 99,3% versus 98,6%.46
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Winston et al. constataram que tanto a anidulafungina quanto o fluconazol são bem tolerados em receptores de TF, reservando-
se o uso da anidulafungina em casos de pacientes com alto risco de aspergilose invasiva e em pacientes que receberam fluconazol 
antes do transplante.47

Ademais, um trabalho mais recente de revisão gerido por Khalid et al. sugeriu que a eficácia do fluconazol era semelhante 
à da anfotericina lipossomal, porém que o fluconazol seria preferencial devido ao seu custo-benefício e perfil de segurança.48 
Ainda sobre o TF, uma pesquisa de Kang et al. mostrou que a micafungina poderia ser usada como alternativa ao fluconazol, não 
havendo diferença entre ambos em termos de presença de IFI, tempo para desenvolvimento de IFI, sobrevida livre de fungos e 
reações adversas. A pesquisa ainda verificou semelhantes taxas de sucesso clínico de 95,65% e 96,10%, nos grupos de micafungina 
e fluconazol, respectivamente.49

No que se refere ao TP, Al Jishi et  al., em um estudo de coorte retrospectivo de centro único, investigaram o uso da 
equinocandina e concluíram que se trata de um agente de segunda linha importante, ainda preterido pelo grupo dos azóis, já que 
pacientes receptores de transplante de TP que receberam profilaxia antifúngica com azóis não desenvolveram aspergilose invasiva 
disseminada, criptocócica ou infecções fúngicas endêmicas.50,51

Os estudos comparativos mencionados neste subtópico sobre profilaxia de IFI em pacientes com TOS podem ser resumidos e 
visualizados na Tabela 2.

Tabela 2. Estudos sobre infecções fúngicas invasivas em pacientes com transplante de 
órgãos sólidos submetidos a diferentes profilaxias ou tratamentos.

População 
estudada Autores Tipo de estudo Amostra Profilaxia Resultado Comentários

TR Shang et al. 
(2012)44

Randomizado 
prospectivo 65 pacientes

Micafungina 
versus voriconazol 

(tratamento)

Resultados 
muito similares.

Incidência de infecção fúngica de 
um a três meses pós transplante: 

83,6% (26/31) versus 85,3% (29/34).

TF Winston 
et al. (2014)47

Randomizado 
duplo cego 200 pacientes Anidulafungina versus 

fluconazol
Resultados 

muito similares

A anidulafungina pode ser benéfica 
se o paciente tiver risco aumentado de 
infecção por Aspergillus ou se receber 

fluconazol antes do transplante.

TF Saliba et al. 
(2015)46

Aberto de não 
inferioridade 344 pacientes

Micafungina 
versus tratamento 

padrão (fluconazol, 
anfotericina B 
lipossomal ou 
caspofungina)

Tratamento 
padrão

Taxa de sucesso clínico: 99,3% 
versus 98,6%.

TF Kang et al. 
(2020)49

Multicêntrico 
randomizado 172 pacientes Micafungina versus 

fluconazol
Resultados 

muito similares

Os grupos de estudo não diferiram 
significativamente em termos de 

desfechos secundários de eficácia.

TP Husain et al. 
(2006)52

Não 
randomizado, 
retrospectivo e 

sequencial

95 pacientes

Voriconazol versus 
profilaxia direcionada 

(itraconazol ± 
anfotericina inalatória)

Voriconazol

Melhor taxa de aspergilose invasiva 
em 1 ano. Taxa de mortalidade: 

0,03/pessoa-ano versus 0,16/
pessoa-ano.

TP Al Jishi et al. 
(2018)50

Coorte 
retrospectivo 777 pacientes Equinocandina e azóis Azóis

Apesar de apresentarem menor 
perfil de eventos adversos, 

as equinocandinas ainda são 
consideradas agentes de segunda 

linha.
Fonte: Elaborado pelos autores.

DISCUSSÃO E CONCLUSÃO
De acordo com o presente estudo, o posaconazol e o voriconazol parecem ser as drogas antifúngicas de escolha na profilaxia de IFI 
em TCTH. Da mesma forma, Wang et al., em uma revisão sistemática e metanálise recente sobre 69 ensaios clínicos randomizados 
que relataram comparações de 12 tratamentos com um total de 14.789 pacientes, concluíram que o voriconazol seria a melhor opção 
para pacientes submetidos a TCTH, contrastando, dessa forma, com alguns estudos passados que davam preferência ao posaconazol.53 
De qualquer maneira, como não há disponibilidade do posaconazol no SUS, o voriconazol (disponível para uso hospitalar) é a opção 
viável no sistema público de saúde do Brasil.20,28,30–33,54 A micafungina também pode se apresentar como uma opção benéfica para profilaxia 
de IFIs em pacientes com TCTH, podendo ser usada em combinação com itraconazol ou fluconazol, e esse consenso não mudou na 
atualidade. Entretanto, como a micafungina ainda não está disponível no SUS, seu uso se restringe ao sistema privado de saúde.33–35

Com relação à profilaxia de IFI em TOS, observou-se que existem variações em função do órgão-alvo transplantado. No TR, 
não há literatura suficiente que evidencie a necessidade de profilaxia antifúngica.43 A literatura aborda antifúngicos em TR quando 
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discute o tratamento de IFI em pacientes que desenvolvem a doença. Nesses casos é possível a utilização tanto da micafungina 
quanto do voriconazol, uma vez que estes possuem resultados clínicos semelhantes.46

No TF, os azóis eram mais encontrados como melhor opção em estudos passados, enquanto que estudos mais atuais 
mostram uma eficácia semelhante das equinocandinas. Uma revisão sistemática e metanálise também concluiu não haver 
diferença entre equinocandinas e outros antifúngicos em termos de avanço contra IFIs. Destacam-se aqui a anidulafungina, 
a micafungina e o fluconazol como agentes de escolha, porém a micafungina não está disponível no SUS e a anidulafungina é 
restrita a portadores de candidemia e outras formas de candidíase invasiva. Assim, o fluconazol ainda parece ser a opção mais 
viável no sistema público.46–49,55

No TP, tanto estudos recentes como estudos passados sugerem o uso de azóis como os agentes profiláticos. Da mesma 
forma, um estudo recente coloca os azóis como agentes antifúngicos de primeira linha em 80% dos casos, já as 
equinocandinas em aproximadamente 18,3% e a anfotericina B somente em 1,5%.50,51 Entretanto uma revisão sistemática 
e metanálise recente demonstrou que pacientes submetidos a TP em uso de voriconazol possuíam um risco aumentado de 
desenvolver carcinoma de células escamosas, sugerindo atenção com o uso desse agente em específico. Ademais, é evidente 
a necessidade de optar por medicamentos específicos de acordo com o paciente e os vários ensaios clínicos comparativos 
demonstram diferentes estratégias.52,55,56

Estudos passados eram mais receosos com as equinocandinas (grupo no qual estão inseridos a micafungina, a anidulafungina 
e a caspofungina), devido à necessidade de administração parenteral diária e dos crescentes relatos de infecções disruptivas, 
diminuindo assim o entusiasmo pelo uso desses agentes. Giannella et al. reportaram que apesar das equinocandinas apresentarem 
baixa taxa de interações medicamentosas, a necessidade de administração parenteral diária era, de fato, um problema.57 Entretanto 
estudos atuais colocam as equinocandinas e os azóis no mesmo patamar quando se refere aos benefícios, encorajando mais o seu 
uso para prevenção de IFI em pacientes transplantados. Já com relação à anfotericina lipossomal, apesar desse medicamento não 
alterar o sistema do citocromo P450, sua nefrotoxicidade foi e continua sendo uma grande preocupação.46–50,52

Também é importante destacar que ainda não existe um consenso sobre a necessidade de profilaxia antifúngica em todos os 
pacientes transplantados. Vários programas não utilizam rotineiramente antifúngicos em perioperatório desses pacientes e um 
estudo demonstrou haver uma incidência de IFI semelhante na ausência de profilaxia.52 Assim, novos estudos, especificamente 
ensaios clínicos e ensaios controlados randomizados, são necessários para se estabelecer os protocolos mais adequados para cada 
condição e perfil de paciente. Percebe-se uma carência de dados atuais (considerando-se os últimos 5 anos) que discorram sobre 
o tema deste estudo.
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