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RESUMO 

Introdução: As doenças fúngicas representam um desafio diagnóstico e 

terapêutico, especialmente em países em desenvolvimento. A epidemiologia das 

infecções fúngicas foi descrita em muitos países do continente africano e do leste 

europeu, mas a disponibilidade de drogas antifúngicas e ferramentas 

diagnósticas em micologia médica nessas regiões era desconhecida. Objetivos: 

Descrever a capacidade diagnóstica e terapêutica no tratamento de pessoas 

com infecções fúngicas no continente africano e no leste europeu e analisar cada 

um dos centros respondedores, classificando-os de acordo com a European 

Confederation of Medical Mycology Excellence Centre Initiative, principalmente 

sobre o potencial de atingir ou não o estágio mínimo da classificação, chamado 

Blue Status. Materiais e Métodos: Foi realizada uma pesquisa online através da 

plataforma clincalsurveys.com destinada a profissionais e a pesquisadores do 

continente africano e do leste europeu, com perguntas específicas sobre as 

características do serviço de saúde, perfil de pacientes atendidos e a 

disponibilidade de drogas e testes diagnósticos para doenças fúngicas. As 

respostas foram analisadas utilizando o software SPSS 27. Resultados: Em 

relação ao continente africano, recebemos 40 respostas provenientes de 21 

países diferentes. Apenas cinco instituições (12,5%) localizadas em Camarões, 

Quênia, Nigéria, Sudão e Uganda potencialmente preenchiam os requisitos 

mínimos para o Blue Status. Testes de suscetibilidade estavam disponíveis em 

30% das instituições e detecção de antígeno de Aspergillus spp. em 47,5%. O 

acesso a medicamentos como voriconazol e posaconazol (disponível para 

35,0% e 5,0% das instituições, respectivamente) foi muito limitado. Em relação 

ao leste europeu, 31 instituições responderam ao questionário. Dessas, 48,4% 
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potencialmente preenchiam os requisitos mínimos para o Blue Status e estavam 

localizadas na Rússia, Grécia, Croácia, República Tcheca, Hungria, Sérvia, 

Eslováquia e Eslovênia. Testes sorológicos estavam disponíveis principalmente 

para espécies de Aspergillus (80,6%). Flucitosina estava disponível para apenas 

29% dos centros participantes. Conclusão: As regiões tem enormes lacunas no 

acesso a diagnósticos e a tratamentos em doenças fúngicas. Esforços unidos e 

direcionados são mandatórios para enfrentar os crescentes desafios da 

micologia médica e melhorar ainda mais os recursos de diagnóstico e 

tratamento. Palavras-chave: infecções fúngicas, micologia, diagnóstico, 

laboratório, antifúngicos, acesso.  
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ABSTRACT 

Introduction: Fungal infections still pose a diagnostic and therapeutical 

challenge, mainly at low-and-middle-income countries. Epidemiology of these 

infections has been described in many countries of the Eastern Europe and the 

African Continent, but availability of antifungal drugs and diagnostic tools in 

Medical Mycology was unknow. Aim of study: Describe diagnostic and 

therapeutical capabilities in fungal infections in the African Continent and the 

Eastern Europe and classify which one of the responders according to the 

European Confederation of Medical Mycology Excellence Centre Initiative, 

considering if they potentially fulfill the criteria for Blue Status (initial stage). 

Materials and methods: We developed an online survey at clincalsurveys.com 

addressed to health professionals and researchers from the African Continent 

and the Eastern Europe, asking specifically about the institution services, the 

patients’ profile and the availability of antifungal drugs and diagnostic tests to 

fungal infections. Answers were analyzed with the software SPSS 27.  Results: 

We have received 40 answers from the African Continent, from 21 countries. Only 

five institutions (12,5%) located in Cameroon, Kenya, Nigeria, Sudan and 

Uganda potentially fulfill the minimum requirements for Blue Status. susceptibility 

tests were available in 30% of institutions and antigen detection for Aspergillus 

spp. in 47,5%. Access to antifungal drugs such as Voriconazole and 

Posaconazole (available to 35,0% and 5,0% of institutions, respectively) was very 

low. Considering Eastern Europe, 31 institutions answered our survey. 48,4% 

potentially fulfill the minimum requirements for Blue Status and were located in 

Russia, Greece, Croatia, Czech Republic, Hungry, Serbia, Slovakia and 

Slovenia. Serological testing was available mainly for Aspergillus (80,6%). 



8 
 

Flucytosine was available for only 29% of responders.  Conclusion: Both regions 

have huge gaps in the diagnostic and therapeutical capabilities in fungal 

infections. United and targeted efforts are mandatory to face the growing 

challenges in medical mycology and to further improve diagnostic and treatment 

resources. Keywords: Fungal infections, mycology, diagnosis, laboratory, 

antifungal, access.  
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AIDS: Acquired Immunodeficiency Syndrome (síndrome da imunodeficiência 
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ECMM: The European Confederation of Medical Mycology (Confederação 

Europeia de Micologia Médica).  

GAFFI: Global Action Fund for Fungal Infections (Fundo de Ação Global para 

Infecções Fúngicas). 

HIV: Human Immunodeficiency Virus (virus da imunodeficiência humana). 

ISHAM: International Society for Human and Animal Medical Mycology 

(Sociedade Internacional de Micologia Médica Humana e Animal).  

MALDI-ToF: Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization-Time of Flight.  

OMS: Organização Mundial de Saúde 

PAMWG: The Pan-African Mycology Working Group (Grupo de Trabalho Pan-

Africano de Micologia). 

PIB: Produto Interno Bruto 

TDM: Therapeutic Drug Monitoring (monitorização terapêutica de drogas). 
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1.REFERENCIAL TEÓRICO 

1.1 Introdução 

As infecções fúngicas, a despeito de importantes avanços na micologia médica, 

ainda constituem um importante desafio global. Segundo informações 

divulgadas pelo GAFFI (Global Action Fund for Fungal Infections - Fundo de 

Ação Global para Infecções Fúngicas), existem no mundo quase um bilhão de 

pessoas com micoses superficiais (acometendo pele e fâneros) e cerca de 1.5 

milhão de pessoas com infecções fúngicas invasivas, colocando-se em quarto 

lugar entre as causas gerais de infecções(1). Soma-se à grande prevalência 

destas infecções o variado espectro clínico, que pode variar entre casos leves, 

graves e fatais(2). 

Os fatores de risco para as infecções fúngicas são variados e 

classicamente associados a imunossupressão, como infecção pelo HIV ((Human 

Immunodeficiency Virus - vírus da imunodeficiência humana) e uso prolongado 

de corticosteroides; novos tratamentos médicos, no entanto, especialmente para 

doenças autoimunes e neoplasias, vem aumentando o número de pacientes em 

risco para contrair essas infecções(3). Em relação às pessoas vivendo com 

HIV/AIDS (Acquired Immunodeficiency Syndrome - síndrome da 

imunodeficiência adquirida), as doenças fúngicas podem ser responsáveis por 

até 50% das causas de mortalidade, podendo-se ressaltar a histoplasmose, a 

pneumonia por Pneumocystis jirovecii e a meningite criptocócica (4). 

Embora tenhamos estudos a respeito da epidemiologia das infecções 

fúngicas, não há dados suficientes sobre a disponibilidade de ferramentas 

diagnósticas ou de medicações para o tratamento, fazendo com que muitas 

dessas doenças sejam negligenciadas e subestimadas(5). Mesmo quando 
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disponível no país, o alto preço de drogas é um limitador importante no acesso 

ao tratamento mais adequado e eficaz(6). Segundo estudo realizado pelo GAFFI 

entre 2016 e 2019, a droga Flucitosina, considerada essencial pela OMS 

(Organização Mundial de Saúde)(7), não está disponível em diversos países, 

como mostra o mapa abaixo. Além disso, o preço diário de tratamento pode 

variar entre USD$ 4,8 e USD$ 1844,25 (8,9). 

  

Figura 1: Disponibilidade de Flucitosina no mundo 

Fonte: https://antifungalsavailability.org/maps/map/flucytosine (8) 

 

1.2 Países em Desenvolvimento  

Países em desenvolvimento podem ser definidos como aqueles que 

apresentam processos mais recentes de industrialização e PIBs (Produto Interno 
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Bruto) per capita menores em relação aos países desenvolvidos. Embora não 

exista um consenso absoluto em relação a esse conceito, consideramos “países 

em desenvolvimento” economias emergentes e em desenvolvimento com PIB 

baixo ou médio conforme definição do Fundo Monetário Internacional(10).  

A despeito dos diferentes processos históricos e características 

socioeconômicas desses países, inequidades nos sistemas de saúde são 

observadas em diferentes níveis entre eles, como falta de recursos diagnósticos 

e terapêuticos para determinadas doenças. Nesse sentido, embora tais países 

concentrem o maior número de pessoas com doenças fúngicas negligenciadas, 

é também neles onde há maior dificuldade em obter-se dados de vida real sobre 

a carga-de-doença e impacto das doenças fúngicas nos sistemas de saúde e na 

população(11).  

Assim, os debates sobre Cobertura Universal de Saúde e mais 

recentemente a pandemia de COVID19 reforçaram a importância da discussão 

sobre alocação racional de recursos em saúde pública nestes países, a fim de 

superar essas dificuldades históricas no acesso à saúde(12,13). 

 

1.2.1 Continente Africano 

A África é o terceiro continente mais extenso do mundo, com 

aproximadamente 30 milhões de quilômetros quadrados. É o segundo continente 

mais povoado, com mais de um bilhão de pessoas, representando cerca de um 

sétimo da população mundial. Dividido em 5 regiões – setentrional, ocidental, 

central, oriental e meridional/austral, possui 54 países independentes. Embora o 

continente africano tenha cerca de um quinto da população mundial e reúna 

diferentes fatores de risco para doenças fúngicas, com alta carga de doença 
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relacionada às micoses invasivas, nenhum estudo neste escopo havia sido feito 

sobre a África até então(14–22). 

O continente é marcado por desigualdades sociais e de saúde, e muitos 

países possuem sistemas de saúde mal financiados e sobrecarregados(23). 

Soma-se a isso grande parte da população residindo em áreas rurais, estando 

expostas a fatores ambientais que aumentam o risco de doenças fúngicas(24). 

Ademais, a África tem a maior população absoluta vivendo com HIV/AIDS e 

tuberculose, que são alguns dos principais fatores de risco para infecções 

fúngicas(25). 

É importante ressaltar que em muitas doenças fúngicas a identificação da 

espécie e a escolha adequada da droga são cruciais para o sucesso terapêutico. 

Um exemplo é Candida auris, que foi identificada no continente em 2009 na 

África do Sul e recentemente no Quênia(26,27). As dificuldades do continente 

também incluem a ausência de um sistema de vigilância para infecções fúngicas, 

com exceção da África do Sul. Este país é também o único no continente africano 

com um laboratório nacional de referência em micologia(23). Além dos desafios 

que o continente já vinha historicamente enfrentando, o cenário piorou ainda 

mais com a pandemia de COVID-19(28,29). 

Esforços vem sendo feitos ao longo dos anos não só no sentido de 

documentar as peculiaridades do continente, mas também de completar lacunas, 

engajar especialistas e propor alternativas. Um dos exemplos é o da Nigéria e 

da organização dos micologistas no país para pautar o debate das infecções 

fúngicas a partir da perspectiva dos países não-desenvolvidos(30). Ainda neste 

sentido, foi criado o PAMWG (The Pan-African Mycology Working Group - Grupo 

de Trabalho Pan-Africano de Micologia) da ISHAM (International Society for 
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Human and Animal Medical Mycology - Sociedade Internacional de Micologia 

Médica Humana e Animal), grupo de trabalho transdisciplinar que visa melhorar 

a interação entre os líderes regionais, promover a criação de programas 

educacionais de capacitação e de diretrizes clínicas e apoiar o estabelecimento 

de Laboratórios de Referência em Micologia(23). Além desses, detalhamos mais 

abaixo os esforços relacionados a ECMM (The European Confederation of 

Medical Mycology - Confederação Europeia de Micologia Médica). 

Após a realização e publicação do nosso trabalho, GAFFI realizou uma 

pesquisa em todo o continente africano a respeito da capacidade diagnóstica em 

micologia no continente, com dados de 48 países(31). Além dos recursos 

diagnósticos em doenças fúngicas, também foi abordado, através de um 

questionário, a capacidade de exames de linfócitos T CD4, exames de imagem 

e biossegurança nos laboratórios.  

Alguns dos principais achados desse estudo são que o ônus financeiro do 

diagnóstico geralmente recai diretamente sobre os pacientes e familiares, com 

poucos países tendo programas específicos para o tratamento de doenças 

fúngicas. Os autores também ressaltam a dificuldade de incorporação de testes 

rápidos de última geração em todo o continente.  

 

1.2.2 Leste Europeu 

Embora o continente Europeu seja associado a países com alto nível de 

desenvolvimento, diferentes processos históricos na região influenciaram a 

existência de disparidades entre os sistemas de saúde e o acesso aos mais 

recentes avanços tecnológicos entre esses países. Apesar de as Nações Unidas 

dividirem o continente europeu em cinco regiões, uma divisão em Europa 
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Oriental (leste) e Ocidental (oeste) ainda pode ser usada hoje, considerando 

características geopolíticas, históricas e culturais(10,32). As desigualdades na 

Europa podem resultar em diferenças em termos de acesso a medicamentos e 

capacidade de diagnóstico em micologia médica (33,34).  

O continente europeu não é o primeiro a ser pensado quando se discute 

a carga relacionada às doenças fúngicas. Entretanto, processos migratórios, 

viagens e o aumento da população imunocomprometida com o avanço das 

terapias oncológicas, por exemplo, mantêm a carga de doenças fúngicas 

invasivas neste continente(3,35–42). 

Os dados da vida real sobre a capacidade dos centros médicos de realizar 

tais atividades ainda não haviam sido estudados no continente. Após a 

publicação do nosso trabalho sobre o leste europeu, Salmanton-García et al 

publicaram um estudo abrangendo todo o continente europeu, com 388 

respostas de 45 países diferentes(43). Os achados deste estudo foram 

comparados entre os países de acordo com o seu PIB per capita, dividido em 

três categorias <US$30 000 (n=54), US$30 000–$45 000 (n=167) e >US$45 000 

(n=167). O estudo demonstrou uma relação diretamente proporcional entre o PIB 

per capita dos países estudados e a capacidade diagnóstica dos países. Uma 

limitação não observada pelos autores, no entanto, é que o PIB per capita usado 

isoladamente desconsidera as desigualdades sociais e econômicas dentro de 

cada país, não sendo o mais indicado para medir qualidade de vida, crescimento 

econômico ou nível de desenvolvimento, principalmente ao considerarmos os 

processos históricos do continente(44). 

Ao mesmo tempo, esses achados vão ao encontro do que demonstramos 

em nossa pesquisa, em que países expostos com os maiores fatores de risco 
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para doenças fúngicas são muitas vezes aqueles com menores recursos 

diagnósticos e terapêuticos para essas doenças.  

 

1.2.3 Outros Continentes  

1.2.3.1 América Latina 

Em nosso meio, Pasqualotto e Falci realizaram um estudo explorando os 

desafios pertinentes a América Latina no que se refere às ferramentas para o 

manejo destas doenças, evidenciando algumas disparidades regionais. O Brasil, 

por exemplo, teve significativamente menos acesso a testes de suscetibilidade 

e a antifúngicos, quando comparado aos demais países respondedores. Por 

outro lado, o Brasil concentrou a maioria das instituições de nível superior, com 

acesso a tecnologias modernas como MALDI-ToF (Matrix-Assisted Laser 

Desorption/Ionization-Time of Flight) e sequenciamento de DNA fúngico. Outra 

limitação regional foi o acesso a testes de suscetibilidade, realidade 

especialmente preocupante no atual cenário de resistência aos antifúngicos. O 

acesso a antifúngicos na América Latina está sintetizado na tabela abaixo, na 

qual evidencia-se a baixa disponibilidade de drogas consideradas essenciais 

pela OMS, como a Flucitosina e Anfotericina B(7,45):  

 

Tabela 1: Acesso a antifúngicos em países da América Latina incluindo o Brasil 

e somente no Brasil. 
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Antifúngico 
Total na América 
Latina (n=124) 

Brasil (n=94) 

Fluconazol 121 (98%) 92 (98%) 
Itraconazol 88 (71%) 65 (69%) 
Voriconazol 68 (55%) 44 (47%) 

Posaconazole 26 (21%) 13 (14%) 
Isavuconazole 1 (1%) 0 (0%) 
Anfotericina B 
desoxicolato 

89 (72%) 
 

68 (72%) 
 

Anfotericina B 
Lipossomal 

60 (49%) 
 

40 (43%) 
 

Outras 
formulações 
lipídicas de 

anfotericina B 

52 (42%) 
 

43 (46%) 
 

Micafungina 
51 (41%) 

 
45 (48%) 

Anidulafungina 39 (32%) 
30 (32%) 

 

Caspofungina 
37 (30%) 

 
15 (16%) 

 
Flucitosina 10/55 (18%) 7/40 (18%) 

Fonte: adaptada de Falci(45) 

Segundo Falci e Pasqualotto, o acesso a TDM (Therapeutic Drug 

Monitoring - monitorização terapêutica de drogas) é bastante restrito no 

continente, disponível para voriconazol em 16% dos laboratórios, seguido de 

itraconazol (10%) e posaconazol (4%). Ao mesmo tempo, um número bastante 

superior afirmou ter acesso a essas drogas, como ilustrado na tabela acima. A 

impossibilidade de TDM pode levar a piores desfechos, com piores efeitos 

adversos relacionados a toxicidade, além de dificultar o uso racional destas 

drogas, o que seria ainda mais necessário em cenários com recursos 

reduzidos(45). 

Em relação a micoses negligenciadas, a histoplasmose e a 

paracoccidioidomicose são as mais relevantes no continente, estando entre 

principais causas de morte por doenças infecciosas e parasitárias. A 

variabilidade de sintomas, baixo índice de suspeição entre profissionais da 
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saúde e a alta prevalência de tuberculose no continente são fatores de confusão 

para o diagnóstico precoce, evidenciando a importância da disponibilidade de 

testes diagnósticos específicos(11,46). É importante ressaltar que, a despeito da 

relevância epidemiológica, principalmente para populações vivendo em áreas 

tropicais, a maioria das micoses sistêmicas ainda não são consideradas como 

doenças negligenciadas pela OMS.  

 

1.2.3.2 Ásia 

No continente asiático, Chindamporn et al conduziu um estudo similar, 

com 241 respostas de sete países: China (71), Índia (104), Indonésia (11), 

Filipinas (26), Cingapura (4), Taiwan (18) e Tailândia (7).  Os autores destacam 

que embora microscopia e cultura sejam amplamente disponíveis, há 

praticamente nenhum acesso a métodos avançados de diagnóstico como PCR, 

galactomanana e β-D-glucana nos laboratórios respondedores da Indonésia, 

Filipinas e Tailândia. Ademais, TDM é realizado em apenas 21 laboratórios.  

No continente asiático, há uma urgente necessidade de desenvolvimento 

de infraestrutura, treinamento de profissionais e acesso a testes avançados não 

baseados em cultura para melhor manejo das infecções fúngicas (47,48). 

 

1.3 ECMM 

Esta confederação europeia tem sido uma voz atuante no enfrentamento 

às inequidades em relação às doenças fúngicas. A ECMM tem como principais 

objetivos melhorar o diagnóstico, tratamento, resultado e sobrevivência de 

pessoas com doenças fúngicas invasivas. Algumas de suas frentes de atuação 

incluem a criação de guidelines, inclusive em parceria com a ISHAM e a ASM 
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(American Society for Microbiology - Sociedade Americana de Microbiologia) 

para o enfretamento de infecções fúngicas, levando em consideração que a 

maioria dos documentos já existentes não consegue fornecer orientações 

voltadas a países em desenvolvimento(49–51). Além disso, preocupam-se em 

estabelecer networking e apoio mútuo entre os pesquisadores ao redor do globo, 

reconhecendo individualmente àqueles de maior relevância na produção 

científica mundial e também os centros mais capacitados(52). 

Uma das iniciativas da ECMM é o Excellence Centre, que busca atestar 

os centros de excelência no manejo de micoses invasivas e colocá-los como 

referência para outros centros. De acordo com uma auditoria baseada nas 

melhores práticas disponíveis para o diagnóstico e tratamento de doenças 

fúngicas, os centros podem ser classificados em Blue Status, Silver, Gold ou 

Diamond, em ordem crescente de adequação aos critérios clínicos, laboratoriais 

e educacionais(50). 

A classificação inicial, chamada Blue Status, possui critérios clínicos e 

laboratoriais. Os critérios laboratoriais consistem em:  

1) Identificação de espécies fúngicas de importância médica; 

2) Realizar testes de suscetibilidade de acordo com procedimentos-

padrão; 

3)  Realizar antígeno ELISA para Aspergillus ou ensaio equivalente; 

4) Possuir teste de antígeno criptocócico. 

Já os critérios clínicos dependem, em parte, do tipo de paciente atendido 

pela instituição e incluem acesso a tomografia computadorizada ou ressonância 

magnética em pacientes imunossuprimidos com suspeita de pneumonia ou 

neuroinfecção; acesso a broncoscopia e obtenção de lavado broncoalveolar; 
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acesso a azóis, anfotericina B e equinocandinas, acesso à cirurgia quando 

apropriado e acesso a Unidade de Terapia Intensiva conforme necessidade. (52) 
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 3. OBJETIVOS 

Geral: 

Determinar e avaliar a capacidade diagnóstica e terapêutica quanto a 

infecções fúngicas invasivas em países em desenvolvimento no continente 

africano e no leste europeu. 

Específicos: 

a) Avaliar os métodos laboratoriais usados para diagnóstico das 

infecções fúngicas nestes países; 

b) Avaliar o acesso às terapias antifúngicas nestes países; 

c) Classificar os laboratórios de micologia destes países conforme as 

definições da Confederação Europeia de Micologia Médica (ECMM).  
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