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RESUMO
A Candidíase Esofágica (CE) é uma das formas de
infecção oportunista ocasionada por microrganismos do
gênero Candida. Acomete pacientes imunossuprimidos,
porém raramente também se desenvolve em
imunocompetentes. Tal patologia é caracterizada pela
presença de placas pseudomembranosas esbranquiçadas
aderidas à mucosa esofágica. O principal método de
diagnóstico é através da Endoscopia Digestiva Alta (EDA)
e para avaliar o grau de acometimento do esôfago, pode
ser utilizada a classificação endoscópica de Kodsi ou de
Wilcox. Objetivou-se com o presente estudo avaliar o
tratamento apropriado da CE, suas possíveis interações
medicamentosas, considerando também a importância
profissional em prevenir e/ou corrigir prejuízos na
terapêutica. É considerada a principal patologia que
define a AIDS, onde sua prevalência tem variação de 10 a
16% nesta população e em pacientes imunocompetentes
com CE, a prevalência se mantém abaixo de 1%. Sua
principal complicação é a disseminação na corrente
sanguínea. Requer tratamento sistêmico por duas a três
semanas, podendo ser utilizado azólicos, poliênicos ou
equinocandinas. Conclui-se que a efetividade do
tratamento se dá pelo conhecimento específico sobre os
aspectos farmacológicos dos medicamentos, sendo estes,
fatores importantes para a escolha da terapia adequada.

PALAVRAS-CHAVE: Candidíase; Candidíase Esofágica;
Monilíase Esofágica; Candidemia.

ABSTRACT
Esophageal Candidiasis (EC) is one of the forms of
opportunistic infection caused by microorganisms of the
genus Candida. It affects immunosuppressed patients, but
rarely also develops in immunocompetent patients. Such
pathology is characterized by the presence of whitish
pseudomembranous plaques adhered to the esophageal
mucosa. The principal method of diagnosis and through Alta
Digestive Endoscopy (EDA) and to assess the degree of
esophagus involvement, the endoscopic classification of
Kodsi or Wilcox can be used. The objective of this study was
to evaluate the appropriate treatment of EC, its possible drug
interactions, considering also the professional importance in
preventing and / or correcting therapeutic losses. It is
considered the main pathology that defines AIDS, where its
prevalence varies from 10 to 16% in this population and in
immunocompetent patients with EC, the prevalence remains
below 1%. Its main complication is the dissemination in the

bloodstream. It requires systemic treatment for two to three
weeks, and can be used as azole, polyene or echinocandins. It
is concluded that the effectiveness of the treatment is given
by the specific knowledge about the pharmacological aspects
of the drugs, these being important aspects for the choice of
the appropriate therapy.

KEYWORDS: Candidiasis; Esophageal Candidiasis;
Esophageal Moniliasis; Candidemia.

1. INTRODUÇÃO
A candidíase, possui como sinonímia monilíase,

candidose e sapinho. É uma infecção oportunista
causada por fungos do gênero Candida, constituído por
cerca de 200 espécies diferentes de leveduras
unicelulares ramificadas, que se reproduzem por
brotamento, podendo crescer na forma de levedura ou
pseudo-hifas nos tecidos1,2.

O principal agente etiológico da candidíase é a
espécie C. albicans, no qual estudos demonstram que a
mesma constitui 60% dos isolados de amostras
clínicas3,4. Outras espécies, tais como C. tropicalis, C.
glabrata, C. Krusei, C. guilliermondii, C. parapsilosis
e C. lusitaniae também são isolados de amostras
clínicas, porém, com menor frequência5.

Algumas espécies de Candida estão presentes em
diversas regiões do corpo humano sem causar prejuízo
a seu hospedeiro (relação ecológica comensalismo),
sendo assim, parte da microbiota normal dos
indivíduos saudáveis, podendo ser geralmente
encontrada na pele, cavidade oral e nasal, no trato
gastrintestinal e geniturinário. No entanto, quando há
alterações da microbiota normal ou comprometimento
da imunidade do hospedeiro, essas espécies tendem a
se manifestar agressivamente, o que as tornam
patogênicas, variando seu espectro de manifestações
clínicas6,7,8.

O número de infecções invasivas causadas por
microrganismo do gênero Candida é crescente em todo
o mundo, principalmente em pacientes cuja imunidade
esteja comprometida, onde, em casos mais graves da
doença, ocasiona a translocação do patógeno para a
corrente sanguínea, complicação denominada por
candidemia ou candidíase hematogênica, sendo esta
considerada uma importante causa de morbidade e
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mortalidade da população diagnosticada9.
Sendo assim, a Candidíase Esofágica (CE) é uma

das formas de infecção oportunista ocasionada por
microrganismos do gênero Candida, que comumente
acomete pacientes imunossuprimidos, embora
raramente também se desenvolva em
imunocompetentes, sendo caracterizada pela presença
de placas pseudomembranosas esbranquiçadas aderidas
à mucosa esofágica10,11.

Sua primeira descrição ocorreu utilizando técnicas
de raios-X, por Andrén & Theander (1956)12 e a partir
de então, inúmeros relatos abrangendo aspectos
clínicos e epidemiológicos da doença têm sido
retratados13,14, 15.

Os sintomas clínicos envolvendo CE podem ser
ausentes ou apresentar variações desde dor abdominal,
disfagia, odinofagia e desconforto retroesternal, até
mesmo complicações severas que incluem
sangramentos, perfurações e disseminação dos agentes
causadores da infecção16,17,18,19,20.

Desta forma, o presente estudo objetivou investigar
o tratamento apropriado da CE e suas possíveis
interações medicamentosas, além de classificar a
importância profissional em prevenir e/ou corrigir
qualquer prejuízo na terapêutica.

2. MATERIAL E MÉTODOS
Esta pesquisa trata-se de uma revisão de literatura,

realizada utilizando artigos científicos, dissertações e
teses, disponibilizadas online e selecionadas através
dos principais bancos de periódicos: Scielo, PubMed,
Science-Direct e Google Acadêmico. Para tanto, foram
utilizados os trabalhos publicados preferencialmente
nos últimos cinco anos, bem como aqueles publicados
fora desse período que contemplaram a discussão da
temática.

O método de busca, análise e seleção dos dados
ocorreram nos idiomas espanhol, inglês e português,
por meio da combinação das palavras-chave, conforme
demonstrado na Tabela 1.

Tabela 1: Distribuição do número de trabalhos encontrados por
banco de periódicos online.

Termos Scielo Pubmed Sci-D Google
Acad.

Candidíase 200 36.652 28.565 11.200

Candidíase esofágica 03 1.099 4.808 970

Monilíase esofágica — 1.107 327 113

Candidemia 86 2.550 3.540 36.100

Legenda: SciELO = Scientific Electronic Library Online; Pubmed=
National Library of Medicine; Sci-D = Science-Direct; Google Acad.
= Google Acadêmico.

Ao final do levantamento bibliográfico, como
critério de inclusão foram utilizados os trabalhos que
apresentaram relevância a temática abordada e os
achados clínicos com aspectos farmacológicos

fundamentais para tal desenvolvimento, totalizando
uma amostra de 99 trabalhos.

3. DESENVOLVIMENTO
História da Doença

De acordo com Sidrim e Rocha (2004)8, o primeiro
registro de levedura do gênero Candida como agente
causador de patologias ocorreu em 1839 por
Langenbeck, através do isolamento e observação da
cavidade oral de um paciente com afta bucal, no qual
detectou a presença de um micro-organismo que,
atualmente é a mais importante levedura patogênica do
homem. Anteriormente ao registro de Langenbeck,
Hipócrates e Galeno relataram a primeira ocorrência de
lesões esbranquiçadas na cavidade oral, sendo as
mesmas compatíveis com candidíase bucal. Em 1842,
esta micose oral foi definida por David Gruby, no qual
se deu início à classificação taxonômica da levedura,
que, com o passar do tempo, recebeu aproximadamente
cerca de 100 designações21,22.

Charles Robin, em 1853 realizou a primeira
denominação, Oidium albicans, posteriormente
reclassificado por Zopf em 1890, passando a ser
denominado como Monilia albicans. A classificação da
levedura no gênero Candida e espécie Candida
albicans só ocorreram em 1923, por Berkhout. A
capacidade da patologia de invasão nos tecidos foi
demonstrada por Virchow e em 1861, foi descrito por
Zenker o primeiro caso de candidíase cerebral
ocasionada possivelmente por leveduras presentes em
lesões orais e esofágicas, disseminadas na corrente
sanguínea. No entanto, o primeiro registro de
isolamento desta levedura no sangue ocorreu somente
em 19408,21,22.

4. DISCUSSÃO
Poucos estudos epidemiológicos foram realizados

para avaliar pacientes com CE. Tal patologia é
considerada a principal doença que define a AIDS, no
qual sua prevalência possui variação de 10 a 16% e em
um estudo realizado com pacientes sem fatores de risco
para o desenvolvimento de CE (imunocompetentes) a
prevalência se manteve abaixo de 1%15,23.

Em Buenos Aires, estudos relataram que a CE foi
diagnosticada em 25,3% dos pacientes portadores de
HIV, em comparação a 0,9% de pacientes com CE não
contaminados pelo vírus, sendo a C. albicans a espécie
mais frequentemente isolada24.

Um estudo realizado no Sudeste da Índia relata que
85,5% dos pacientes com CE prevaleceu como agente
etiológico C. albicans, seguido de 8,9% por C.
tropicalis e 4,0% ocorreram por outras espécies de
Candida25.

No Brasil, até o momento, não há estudos
epidemiológicos publicados em candidíase esofágica26.

Fisiopatologia da doença
O processo de desenvolvimento da CE ocorre por

duas etapas: através da colonização da mucosa do
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esôfago e da invasão da camada epitelial. A alta
concentração intraluminal de Candida sp. possibilita
que o fungo ultrapasse a parede do trato digestivo e
consequentemente alcance a circulação27. Sendo assim,
invadem as camadas de células epiteliais do órgão,
translocando as barreiras físicas do mesmo, processo
que ocorre por penetração ativa ou como resultante de
uma endocitose induzida28.

Uma das complicações da CE é a disseminação
desta na corrente sanguínea (Candidemia), no qual,
uma vez presente no sangue pode ocorrer à
disseminação da levedura no organismo, ocasionando
consequentemente, infecções sistêmicas em diversos
órgãos29.

Vários autores consideram o trato gastrintestinal
(TGI) a maior via de acesso para a Candidíase
disseminada, visto que úlceras existentes na mucosa,
originadas por outros fatores clínicos, são comumente
superinfectadas por leveduras desse gênero30,31,32.

Acredita-se que a maior parte de candidemia seja
obtida por via endógena, pela deslocação do agente
infeccioso através do TGI, região no qual, em cerca de
70% da população, existe uma rica habitação por
espécies de Candida33,34.

Dessa forma, a candidíase disseminada está
associada a elevadas taxas de mortalidade,
especialmente em pacientes cirúrgicos, podendo
também ocorrer a partir da colonização da mucosa do
trato gastrintestinal32. Neste caso, qualquer fator que
promova o desequilíbrio da microbiota local ou lesão
da mucosa gastrointestinal facilita para que a levedura
realize a translocação até os capilares mesentéricos35.

Infecções na corrente sanguínea também podem
ocorrer por via exógena, através da administração
parenteral de soluções contaminadas, mãos de
profissionais de saúde com pacientes portadores de
cateteres vasculares de posição central, bem como pelo
implante de próteses contaminadas35.

A candidemia é caracterizada como um problema
de saúde pública tendo em vista a elevada taxa de
prevalência e mortalidade, nas últimas décadas em
diversas partes do mundo36,37, onde o número de
ocorrência em hospitais terciários no Brasil, constitui
cerca de 2,5 casos a cada 1000 pacientes36.

Fator de risco
A infecção por Candida sp. é manifestada

basicamente pela forma mucocutânea (cavidade oral e
canal vaginal), cutânea (unhas e áreas úmidas do
corpo) e sistêmica (corrente sanguínea), sendo a
candidíase mucocutânea considerada a mais comum e a
candidíase sistêmica a mais rara, acometendo pacientes
em fase terminal, neoplásicos, com doenças
debilitantes, imunossuprimidos, transplantes de órgãos
e implantes de próteses, além do aumento de infecção
pelo Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV), que
contribuiu para o crescimento das infecções38.

Diabetes mellitus, insuficiência hepática,
transplante de medula óssea, idade avançada,
desnutrição, alcoolismo e a Síndrome da

Imunodeficiência Adquirida (AIDS) também são
fatores importantes para a ocorrência de tal infecção
fúngica39,40.

A CE surge em decorrência das alterações da flora
da mucosa normal do esôfago ou através de um
distúrbio da imunidade humoral ou celular, o que
justifica o seu acometimento em pacientes
imunossuprimidos. Em imunocompetentes, a
ocorrência de CE pode ser justificada pelo uso
prolongado de antibióticos de amplo espectro, bem
como pelo uso crônico de imunossupressores e
corticosteroides41,42.

Também tem sido relatado como fator de risco em
imunocompetentes, o uso de bloqueadores H2, de
inibidores de bombas de prótons e até mesmo a
realização de vagotomia prévia, uma vez que este
último promove a diminuição do ácido clorídrico na
secreção gástrica, denominado de hipocloridria,
aumentando assim, o risco de ocorrência de CE24.

Os antibióticos suprimem a flora esofágica normal,
favorecendo o crescimento e colonização de espécies
de Candida43. Os corticosteroides sistêmicos limitam as
funções dos neutrófilos e linfócitos e os
corticosteroides inalados aderem à mucosa esofágica,
após deglutição, proporcionando a colonização do
órgão por Candida sp, seguida de infecção44.

Alguns relatos apontam o uso de Omeprazol como
um fator para o desenvolvimento de CE45. Tal
medicamento tem demonstrado, in vivo, inibição da
secreção salivar, bem como do efeito citotóxico dos
linfócitos, o que facilita o desenvolvimento de Candida
oral e consequentemente a sua propagação pelo trato
digestivo46.

Outro fator de risco a ser considerado, é a presença
de doença esofágica previamente instalada, como
solução de continuidade causada pelo refluxo ou uso de
quimioterapia e radioterapia47.

Infecções por vírus como o Herpes Simplex Vírus
(HSV) e o Citomegalovírus (CMV) também podem
estar presentes durante a invasão da mucosa esofágica
pela Candida48.

A CE costuma vir acompanhada da candidíase oral
pseudomembranosa aguda, ocorrendo principalmente
nos pacientes com AIDS e câncer49.

Em crianças, tal patologia é considerada incomum,
no qual a sua existência pode ser justificada pela
presença de imunossupressão, linfomas e leucemias
que provocam alterações na defesa imunológica celular
primária ou secundária50.

Diagnóstico
Atualmente, a Endoscopia Digestiva Alta (EDA) é

o método de escolha mais utilizado para o diagnóstico
de CE, porém, deve ser realizada raspagem da mucosa
esofágica para exame citológico ou exame
histopatológico, a fim de confirmar a esofagite51.

Para a classificação dos fungos conforme sua
espécie, a cultura é considerada o melhor método, bem
como os testes fisiológicos para identificação
taxonômica. Além disso, outros procedimentos
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diagnósticos como testes antigênicos, sorológicos,
moleculares e imunohistoquímicos também podem ser
considerados52.

Os locais sugeridos para que seja realizada a coleta
de biópsia ou escovados para citologia, histologia e
culturas irão depender dos achados endoscópicos53.

Os sinais obtidos por exames radiológicos não são
específicos, enquanto a aparência endoscópica é
intensamente característica, evidenciando placas
esparsas branco-amareladas aderidas à mucosa,
podendo confluir54, conforme Figura 1.

Figura 1: Imagens obtidas por Endoscopia digestiva alta (EDA).
Mucosa esofágica normal (A) e mucosa esofágica com presença de
infeção por Candida (B). Fonte: (A) Adaptado de Sharma et al.
(2016)97;  (B) Adaptado de Cezar et al. (2016)98.

Kodsi (1976)55 classificou a esofagite por Candida
com base em sua aparência endoscópica, descrevendo
como: Grau I - Poucas placas brancas elevadas de até
2mm, com hiperemia mas sem edema ou ulceração;
Grau II - Múltiplas placas brancas elevadas maiores
que 2mm, com hiperemia e edema mas sem ulceração;
Grau III - Placas elevadas confluentes, lineares e
nodulares, com hiperemia e ulceração e Grau IV -
Achados do Grau III com presença de membranas
friáveis e ocasionalmente diminuição do lúmen
esofágico.

Entretanto, no intuito de avaliar o grau de infecção
do esôfago pela Candida, também pode ser utilizada a
classificação endoscópica descrita por Wilcox e
Schwartz em 199656,57, conforme demonstrado na
Tabela 2.

Tabela 2: Classificação de Wilcox conforme o grau de acometimento
de infecção esofágica por Candida.

Fonte: Wilcox; Schwartz (1996)56.

Ambas as classificações podem ser utilizadas,

segundo a preferência de cada profissional, sendo
visualizada endoscopicamente, presença de placas
distribuídas pela mucosa esofágica, conforme Figura 2.

Figura 2: Imagens obtidas por Endoscopia digestiva Alta (EDA)
demonstrando diferentes graus de infecção por Candida. (A) Grau I;
(B) Grau II; (C) Grau III e (D) Grau IV. Fonte: Asayama et
al.(2013)99.

Segundo estudo realizado por Redah et al. (2001)58,
a confiabilidade do diagnóstico de Esofagite por C.
albicans através da EDA foram avaliadas conforme o
valor preditivo positivo (88,5%), valor preditivo
negativo (100%), especificidade (83%) e sensibilidade
(100%). Mesmo com tal confiabilidade, exames de
confirmação micológica podem ser requeridos a fim de
caracterizar a patologia, tendo em vista que a resposta
ao medicamento dependerá da adesão das espécies à
mucosa esofágica, bem como da sua capacidade de
resistência in vitro à droga59,60.

Em vista disso, o local em que o quadro infeccioso
se encontra, pode orientar para os possíveis agentes
causadores da infecção, bem como selecionar a droga
adequada capaz de atingir a concentração terapêutica
no local49.

Tratamento
Os antifúngicos, também denominados por

antimicóticos, são fármacos utilizados no tratamento de
micoses, sendo estas divididas em micoses superficiais
e micoses sistêmicas ou profundas61.

Para o tratamento de infecções em que se acredite
ser de origem fúngica, é necessário que primeiramente
se identifique o real agente etiológico, pois geralmente,
os antifúngicos não possuem ação sobre bactérias e em
sua maioria possui estreito espectro de ação61.

No tratamento de infecções bacterianas utilizam-se
antibacterianos que causam leves alterações ou
nenhuma ação na membrana do hospedeiro, o que não
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acontece com os fármacos antifúngicos, devido à célula
fúngica ser semelhante à célula humana, podendo
assim, ser tóxico para as mesmas62.

Portanto, além do tipo de micose e seu agente
etiológico, o estado geral em que o paciente se encontra
e o fármaco antifúngico a ser utilizado, são aspectos
que devem ser cautelosamente considerados para que
se inicie o tratamento62.

Os medicamentos utilizados contra infecções
fúngicas agem inibindo a proliferação dos fungos no
organismo ou até mesmo provocando a sua destruição,
sendo dessa forma, dividido por classes de acordo com
o seu mecanismo de ação7,8.

Os mais utilizados são os derivados imidazólicos,
pirimidínicos, poliênicos, sulfamídicos,
benzofurânicos, dentre outros62.

As candidíases sistêmicas apresentam
manifestações clínicas variáveis e geralmente não
específicas, podendo ser detectado casos com
sintomatologia respiratória, cardíaca, hepática,
esofágica, digestiva, renal e do sistema nervoso
central63,64.

Desse modo, a CE requer tratamento sistêmico por
duas a três semanas, podendo ser utilizado azólicos
(fluconazol - 100 a 200 mg/dia, itraconazol – 200
mg/dia ou voriconazol – 4mg/kg duas vezes ao dia),
poliênicos (anfotericina B – 0,5 a 1mg/kg/dia) ou
equinocandinas (caspofungina - 50mg/dia)49.

Tal terapia pode ser realizada por via oral ou
intravenosa (IV)65. A terapia por via IV é indicada para
pacientes que não suportam o tratamento oral, sendo
recomendada a administração de fluconazol 400mg
(6mg / kg) por dia ou utilizar uma equinocandina
(caspofungina: carga de 70mg dose, em seguida, 50mg
por dia; micafungina: 150mg por dia ou
anidulafungina: 200mg por dia)66. Todos os
medicamentos pertencentes à classe das
equinocandinas apresentam efeitos adversos mínimos e
propriedades farmacológicas semelhantes em adultos67.

Outra possibilidade, para os pacientes que não
toleram terapia por via oral é a administração do
desoxicolato de anfotericida B, porém esta não é muito
requerida66. Sua dose total diária é de 1mg/kg e deve
ser administrada lentamente, num período de 4 a 6
horas, por via venosa68. A anfotericina B é um
antibiótico poliênico produzido pelo Streptomyces
nodosus, onde, no Brasil é utilizada como antifúngico
sistêmico, incluindo também a griseofulvina e nistatina
nessa classe61.

Possui alta toxicidade podendo levar à deficiência
de Potássio e Magnésio no sangue, bem como causar
alterações da função renal. Durante sua administração
pode ocorrer náuseas, febre, tremores, mialgia e até
mesmo, de forma rara, alterações hemodinâmicas.
Apresentações lipídicas de anfotericina B estão sendo
comercializadas na atualidade, porém com custo mais
elevado. Apresenta baixa nefrotoxicidade e eficácia
constatada na prática clínica, no entanto, não possui
ainda comprovação em estudos clínicos controlados,

não sendo aprovada, portanto, o seu uso na forma
coloidal para o tratamento de infecções por Candida68.

O cetoconazol foi o primeiro agente antifúngico de
uso oral a ser empregado, porém, a sua utilização
rotineira no tratamento de infecções por Candida o
tornou restrito, pela sua baixa absorção, inúmeras
interações medicamentosas e efeitos colaterais como
alteração da síntese de testosterona e esteroides e
hepatotoxicidade69. Da mesma maneira, tratamentos
tópicos para CE a base de clotrimazol e nistatina
mostraram-se pouco eficazes70.

Um marco importante no tratamento das infecções
por Candida, referente à eficácia e segurança, ocorreu
com a introdução da classe de antifúngicos triazólicos
orais como o fluconazol em 1990 e o itraconazol em
1992.

O fluconazol possui efeitos mínimos na síntese de
esteroides, podendo ser absorvido em qualquer pH
gástrico71,72. Dentre os triazóis, é o mais utilizado para
o tratamento da CE pela sua facilidade de penetração
tecidual, biodisponibilidade, efeitos colaterais
reduzidos e tolerabilidade73, sendo este, a droga de
escolha para tal tratamento também devido a sua
segurança e por promover resposta clínica rápida às
infecções74.

Outros integrantes da classe dos azóis como o
itraconazol e o voriconazol também apresentaram
semelhante eficácia no tratamento da maioria das
espécies de Candida, porém manifestaram elevadas
taxas de efeitos adversos, o que os classificam como
agentes de segunda linha65, devendo ser utilizados
apenas quando os pacientes não respondem ao
tratamento com fluconazol75.

Cerca de 80% dos pacientes que apresentam
infecções resistentes ao fluconazol atribuirão resposta à
solução de itraconazol76, bem como ao voriconazol,
que também tem apresentado eficácia na terapia de
candidíase resistente ao fluconazol77.

Em pacientes infectados pelo vírus HIV, a
incidência de infecções recorrentes por Candida
diminuíram significamente com o uso da terapia
antirretroviral, sendo esta vigorosamente
recomendada66.

Barbaro et al. (1996)78 realizaram um estudo em
2.213 pacientes HIV-positivos com primeiro
diagnóstico de CE, para avaliar a eficácia do fluconazol
e itraconazol após tratamentos por longos períodos.
Neste estudo, observou-se cura tanto
endoscopicamente quanto clinicamente em 96% dos
pacientes tratados com fluconazol e em 65,6% dos que
foram tratados com itraconazol, com evidente diferença
quanto ao efeito terapêutico78.

No entanto, algumas espécies de Candida
apresentam in vitro, grande resistência ao fluconazol,
como a C. Krusei, no qual sua resistência ocorre de
forma intrínseca ou como a C. glabrata, cuja
resistência é de forma intermediária71,79.

O itraconazol, apesar de ser uma opção terapêutica
bem tolerada na esofagite por Candida, apresenta
toxicidade como reação adversa, notado em até 39%
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dos pacientes, ocasionando consequentemente a
interrupção do tratamento80.

Estudo realizado por Jaruratanasirikul e Kleepkaew
(1997)81 confirma o uso positivo deste fármaco, porém,
enfatizam sobre a necessidade de ingestão de alimentos
e bebidas ácidas durante o tratamento associado ao uso
de antagonistas de receptores de H2 (antiácidos), para
que assim haja maior absorção da droga.

Mecanismo de Ação
Um dos componentes da membrana celular humana

é o colesterol, o que as difere dos fungos, que ao invés
deste, possui em sua membrana o esterol ergoesterol1.

O ergosterol é um componente essencial para a
constituição da membrana fúngica, sendo a sua síntese,
um dos processos de maior importância para o
desenvolvimento do fungo. Desse modo, alguns
medicamentos antifúngicos têm sua ação diretamente
no ergosterol ou agem interrompendo a sua síntese, em
algum momento do processo, para assim controlar a
replicação fúngica7,8,82.

Sendo assim, os antifúngicos podem atuar através
da alteração da membrana celular fúngica, também
podendo agir intracelularmente interrompendo a síntese
de DNA, RNA e proteínas, processos estes
fundamentais para a célula, ou até mesmo atuando na
sua parede celular62.

Os compostos antifúngicos que pertencem à família
poliênica, como a Anfotericina B e Nistatina, agem
ligando-se de preferência ao ergoesterol, causando
poros na membrana citoplasmática fúngica e
consequentemente promovendo o esvaziamento do
conteúdo da célula, até a sua lise83. Em baixas
concentrações atuam inibindo o crescimento de algas,
fungos e protozoários, porém, em altas concentrações,
próxima ao limite de tolerância no homem, são
fungicidas61.

Os azóis são quimioterápicos sinteticamente
heterocíclicos, de característica bastante apolar, sendo
subdivididos em imidazólicos (cetoconazol, econazol,
clotrimazol e miconazol) e triazólicos (fluconazol,
voriconazol, itraconazol, posaconazol, albaconazol e
ravuconazol), baseado na quantidade de nitrogênio
presente no anel azol, onde a diferença estrutural do

composto resulta em diferentes ligações do antifúngico
às enzimas do citocromo P-450 dos fungos, possuindo
dessa forma, alta versatilidade e amplo espectro de
ação7,84.

Os triazólicos sistêmicos possuem
biotransformação lenta e exercem menos efeito sobre a
síntese dos esteróis humanos quando comparados aos
imidazólicos61. Antifúngicos pertencentes a esta classe
agem inibindo a síntese do ergoesterol, prejudicando
assim, à integridade da membrana citoplasmática dos
fungos1.

Tanto os poliênicos quanto os imidazólicos
possuem capacidade de se ligar até certo ponto ao
colesterol presente na membrana celular humana, o que
ocasiona consequentemente diversos efeitos colaterais
tóxicos ao paciente durante o tratamento1.

As equinocandinas (caspofungina, anidulafungina e
micafungina) pertencem a uma nova classe de
antifúngicos cuja via de administração é
exclusivamente por via parenteral. Elas atuam
impedindo a biossíntese da parede celular fúngica, por
meio da inibição da β1-3 glucano sintase85, enzima
responsável pela síntese da 1,3-β-D-glucana, um
importante polissacarídeo fundamental na formação da
parede celular dos fungos, sendo esta classe
considerada fungicida para espécies de Candida36,83.

Interações Medicamentosas
Define como Interação Medicamentosa (IM) a

combinação de dois ou mais medicamentos, no qual a
segurança ou eficácia de um fármaco é modificada
consideravelmente pela presença de outro86.

Em algumas circunstâncias, a interação pode
trazer benefícios, o que justifica a prescrição
associada a outros medicamentos87. Já em outras
situações, a interação pode diminuir a efetividade de
um fármaco, podendo ser tão nociva quanto o
aumento86.

Neste aspecto, alguns medicamentos possuem
interação com os principais fármacos antifúngicos
utilizados no tratamento da CE, ocasionando prejuízos
quando administrados simultaneamente, conforme
listado na Tabela 3:

Tabela 3: Principais medicamentos que possuem interação com os antifúngicos utilizados no tratamento da CE. ASC: Área sob a curva (concentração
plasmática da droga).

Antifúngicos Medicamentos Principais Efeitos

Fluconazol

Ciclosporina e sulfonilureias orais Aumenta a concentração plasmática.

Fenitoína
Pode diminuir a biotransformação, aumentando suas concentrações
plasmáticas.

Varfarina
Pode diminuir a biotransformação, o que resulta o em aumento do
tempo de protrombina.

Rifampicina
Pode aumentar sua biotransformação, diminuindo sua concentração
plasmática.

Itraconazol
Antiácidos e anti-histamínicos H2 Reduzem sua absorção.

Fenitoína ou Rifampicina Reduzem seus níveis sanguíneos.

Voriconazol

Rifampicina, carbamazepina e barbitúricos de ação
prolongada (fenobarbital).

Diminuem a concentração de variconazol.

Cimetidina e omeprazol. Aumentam a concentração máxima de voriconazol.
Sirolimus, terfenadina, astemizol, cisaprida, primozida e

quinidina.
Tem sua concentração aumentada pelo uso do voriconazol.
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Ciclosporina, tacrolimus Aumento das suas concentrações máximas.
Varfarina. Duplica o tempo de protrombina.

Fenitoína Diminui a concentração máxima do voriconazol.

Saquinavir, amprenavir, nelfenavir.
Inibe a biotransformação de inibidores da protease do vírus HIV (in
vitro).

Inibidores da transcriptase reversa (delavirdina e
efavirenzo).

Inibem a biotransformação do voriconazol (in vitro).

Caspofungina Ciclosporina Produz elevações de AST e ALT. Aumenta a ASC da caspofungina.

Tacrolímus Produz redução da ASC do tacrolímus.

Flucitosina e outros antibióticos (rifampicina, tetraciclina).
Produz efeitos aditivos ou sinérgicos.

Adrenocorticóides, corticotrofina ou inibidores da anidrase
carbônica.

Podem resultar em hipopotassemia grave induzida pela anfotericina
B.

Anfotericina
B Agentes antineoplásicos (mostardas nitrogenadas).

Podem aumentar sua toxicidade renal.

Diuréticos depletores de potássio ou outros medicamentos
nefrotóxicos.

Podem potencializar sua nefrotoxicidade

Glicosídeos digitálicos ou bloqueadores neuromusculares
não despolarizantes.

Pode induzir hipopotassemia

Fonte: Korolkovas; Cunha; França (2004)61.

Resistência aos Antifúngicos
A resistência fúngica aos medicamentos disponíveis

para terapia têm aumentado de maneira relevante em
resposta ao aumento da população imunocomprometida
bem como pela sua frequente utilização, tanto para
profilaxia quanto para o tratamento empírico88. Tal
resistência pode ocorrer de forma adquirida ou
intrínseca, tendo dessa forma, contribuído para a
ineficácia terapêutica das infecções89.

A resistência intrínseca, também denominada por
primária, é um aspecto herdado naturalmente de
algumas espécies, não sendo neste caso, o contato
prévio com um agente antifúngico o causador da
resistência. Como exemplo pode ser citado a C. Krusei
que possui intrinsicamente resistência ao fluconazol e o
Cryptococcus neoformans com resistência aos
antifúngicos pertencente à classe das
equinocandinas90,91.

No entanto, a resistência adquirida, também
denominada por secundária, provém em geral de
modificações gênicas, quando uma espécie susceptível
adquire resistência fenotípica geralmente como
resultado de tratamentos prolongados com
antifúngicos90,91.

Importância Profissional na Terapêutica
Devido à utilização prolongada dos medicamentos

antifúngicos, bem como das interações
medicamentosas que os mesmos apresentam, é
fundamental que os profissionais da saúde possuam o
conhecimento necessário referente às principais
interações possíveis e da importância de se evitar a
resistência fúngica92. Para que a efetividade terapêutica
seja mantida é necessário que o uso das substâncias
antimicrobianas seja realizado racionalmente e de
forma sistemática, tendo em vista que a utilização
progressiva dessas drogas para diferentes finalidades
tem aumentado significamente o aparecimento de
agentes infecciosos com resistência a elas49.

Os vírus, protozoários, bactérias e fungos são
agentes infecciosos com capacidade fundamentalmente
passível de responder à terapia antimicrobiana, porém,
o mau emprego tanto das substâncias antifúngicas
quanto de qualquer outra substância antimicrobiana, na
terapêutica e profilaxia das infecções humanas,
representa uma das principais causas da crescente
resistência à terapia nos hospitais e na comunidade,
além de também salientar juntamente a esse problema,
a ocorrência de efeitos adversos49.

Neste caso, para que o medicamento destinado à
terapia microbiana exerça sua ação é necessário que a
concentração ativa contra o agente infeccioso seja
atingida no local onde o microrganismo se encontra,
devendo ser administrado por uma via que garanta a
sua absorção e a sua difusão pelos tecidos e órgãos
infectados e em doses adequadas para que assim haja a
obtenção da concentração terapêutica desejada49.

A eliminação de tais substâncias ocorre após a
distribuição pelo organismo, na forma ativa ou não, em
período de tempo que varia conforme a droga
administrada, obtendo normalmente, nas vias de
eliminação, elevadas concentrações. Sendo assim, a
compreensão da farmacocinética (absorção,
distribuição, metabolismo e excreção) é extremamente
necessária para manter a concentração sanguínea e
tissular eficaz contra os agentes infecciosos, além de
influenciar no ajuste de doses, evitando dessa maneira
a ocorrência de concentrações tóxicas nos pacientes
que possuam a via de metabolização ou de eliminação
comprometida49.

Dessa maneira, o profissional médico deve se
manter informado e com os conhecimentos atualizados
sobre tais agentes infecciosos, bem como sobre a
clínica e conduta necessária nas infecções, além do
entendimento da farmacocinética e farmacodinâmica
dos medicamentos disponíveis, para que assim seja
minimizada a ineficácia terapêutica dos medicamentos
e também possam ser evitados possíveis erros nas
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prescrições49.
O profissional farmacêutico exerce um papel

extremamente importante na terapêutica do paciente,
sendo este capaz de orientar e sanar as dúvidas mais
frequentes, como doses e posologias, relacionadas ao
uso dos medicamentos92.

A Atenção Farmacêutica (AF) foi definida por
Hepler e Strand (1990)93 como um modelo profissional
de práticas que atende as necessidades da terapia
aplicada ao paciente e partir de então, diversas
propostas diferentes surgiram. Em 1993, a Organização
Mundial da Saúde (OMS) distendeu este conceito, na
qual considera além das intervenções do profissional
farmacêutico na identificação, prevenção e resolução
de Problemas Relacionados a Medicamentos (PRM’s),
que o mesmo também possa atuar na prevenção de
doenças e na promoção da saúde na comunidade94.

Dessa forma, a AF torna-se imprescindível, pois
representa um elo entre o médico e o paciente.
Normalmente, após a escolha médica da terapia
adequada, o último profissional da saúde com quem o
paciente tem contato é o farmacêutico ou até mesmo,
existem situações em que ocorre o oposto, onde o
farmacêutico é quem destina o paciente a procurar uma
consulta médica, sendo neste aspecto, considerado um
profissional participante da responsabilidade de zelar
pela qualidade de vida do paciente95.

Além da dispensação de medicamentos, através da
prática da AF, podem ser avaliados parâmetros que
incluam fatores que levem à interferência da
terapêutica, como interações medicamentosas e/ou
alimentares, histórico de reações alérgicas, tabagismo e
até mesmo ter a percepção da falta de adesão do
paciente ao tratamento95.

Sendo assim, tanto o diagnóstico quanto o
tratamento de patologias inerente ao paciente, terão
maior possibilidade de alcançar sucesso terapêutico
com uma melhor interação entre os profissionais da
área da saúde de diversas especialidades92.

Neste caso, a EDA, essencial para a realização de
biópsias e escovações do esôfago, pode ser realizada
por um gastroenterologista ou até mesmo por um
cirurgião geral, sendo, através da histologia,
confirmado ou não por um patologista o diagnóstico da
CE. Em casos de infecções recorrentes ou resistentes
ao tratamento, um infectologista pode ser indicado96.

O profissional farmacêutico também se torna
importante na terapêutica por contribuir significamente
com as diretivas de doses. Além disso, evidencia-se
que as ponderações entre os diversos profissionais de
saúde podem ser fundamentais ao gerir os fatores que
levam à imunodepressão96.

5. CONCLUSÃO
A Candidíase esofágica é uma das diversas doenças

fúngicas, frequentemente causada por levedura do
gênero Candida, diagnosticada comumente em
pacientes imunossuprimidos, embora também possa
ocorrer em pacientes imunocompetentes.

O tratamento da CE é normalmente instituído por

terapia antifúngica, por meio da utilização de
antimicóticos sistêmicos, com o intuito de aliviar os
sintomas e prevenir recidivas, tendo em vista que a
erradicação de tal infecção é rara. O conhecimento
específico das classes de drogas, como as diferenças no
espectro de atividade antifúngica, formulação,
biodisponibilidade, efeitos colaterais e interações
medicamentosas, são fatores indispensáveis para a
escolha da terapia adequada.
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