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RESUMO

Comparou-se a suscetibilidade a anfotericina B de Candida spp isoladas de candidemias, sendo: 41 do Hospital Universitirio de Santa Maria,
56 do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e 47 da Santa Casa, Complexo Hospitalar de Porto Alegre. Os testes foram baseados no documento
M27-A2 do Clinical Laboratory Standards Institute. Todavia, foram empregadas 20 concentracdes de anfotericina B, varidveis entre 0,1 e 2pg/ml.
0s testes foram realizados nos meios RPMI 1640 com glicose, antibiotic medium 3 e yeast nitrogen base dextrosado. O caldo antibiotic medium
3 gerou amplas faixas de concentragdes inibitrias minimas e concentracoes fungicidas minimas quando comparado aos demais. As variagdes de
suscetibilidade entre os hospitais foram melhor detectadas no antibiotic médium 3; os isolados do Hospital Universitirio de Santa Maria evidenciaram
menor sensibilidade do que os da Santa Casa, Complexo Hospitalar de Porto Alegre (p < 0,05). As causas das variacGes de suscetibilidade nio foram
avaliadas mas apontam para a necessidade de vigilancia da suscetibilidade a anfotericina B.

Palavras-chaves: Suscetibilidade. Anfotericina B. Candida. Candidemia.

ABSTRACT

Susceptibility to amphotericin B was compared between isolates of Candida spp that were obtained from candidemia cases as follows: 41 from Hospital
Universitdrio de Santa Maria, 56 from Hospital de Clinicas, Porto Alegre, and 47 from the Santa Casa hospital complex, Porto Alegre. The tests were
based on the document M27-A2 from the Clinical Laboratory Standards Institute, but with 20 concentrations of amphotericin B ranging from 0.1
to 2ug/ml. The tests were carried out using RPMI 1640 medium with glucose, antibiotic medium 3 and yeast nitrogen base-dextrose. The antibiotic
medium 3 broth generated wide ranges of minimum inhibitory concentrations and minimum fungicidal concentrations in relation to the other agents.
The variations in susceptibility between the hospitals were best detected in antibiotic medium 3. The isolates from Hospital Universitdrio de Santa Maria
showed lower susceptibility than did those from the Santa Casa hospital complex, Porto Alegre (p < 0.05). The causes of the susceptibility variations
were not assessed but they indicate the need for surveillance regarding the susceptibility to amphotericin B.
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Entre as infec¢des micdticas sistémicas, as fungemias tém as infecgdes do tecido sanguineo®. Nas candidemias as taxas
evidenciado incidéncia crescente; entre 1979-2000 registrou- de mortalidade bruta sdo de 57% e de mortalidade atribuida
se, nos Estados Unidos, um aumento de 207%; as fungemias atingem 38% e de modo geral, o tempo de hospitalizacio aumenta
causadas por Candida spp ocupam o quarto lugar entre todas em média 48 dias®'. Candida spp é o Ginico microrganismo
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que, independentemente, influencia no desfecho das infec¢es
sanguineas estando, por isto, associado a taxas de mortalidade
mais elevadas do que as observadas com outros patgenos® .

As principais causas das falhas da terapéutica antifiingica
sistémica incluem: a) doses inadequadas; b) absorcio, distribui¢io
ou metabolismo deficientes; c) interacdes medicamentosas; d)
neutropenia grave; e) presenca de corpo estranho; f) emergéncia
do fendmeno da resisténcia aos antiftingicos’.

A capacidade dos testes de suscetibilidade em detectar fungos
leveduriformes do género Candida resistentes a antifiingicos
azélicos, estd bem documentada’ ' ' > %; por outro lado, a
avaliacdo da suscetibilidade de Candida spp a anfotericina B
tem sido mais dificultada devido a auséncia de pontos de corte
(breakpoints) indicadores de resisténcia'® 3 1> %,

A anfotericina B é um antifiingico poliénico, disponivel como
farmaco de uso sisttmico desde 1956 e, apesar de sua conhecida
toxicidade, é ainda largamente utilizada na terapéutica das
micoses sistémicas??>? 102!,

Este estudo foi proposto para comparar as variagdes da
suscetibilidade de Candida spp, isoladas de episédios de
candidemia, frente 2 anfotericina B, em trés hospitais piblicos
do Rio Grande do Sul. Considerando que o caldo RPMI (Roswell
Park Memorial Institute) 1640 indicado na técnica padronizada,
compacta a faixa de variacdo das concentragdes inibitérias
minimas (CIMs) % no presente trabalho empregamos também
o caldo antibiotic medium 3 (AM3)"" e o caldo yeast nitrogen
base dextrosado (YNBd)'®. Objetivando-se estabelecer rigorosa
comparacdo entre os resultados, os ensaios foram realizados com
concentracdes de anfotericina B varidveis entre si em 0,1pg/ml
e ndo apenas com concentragdes progressivas ao dobro, como
preconiza a metodologia padronizada.

MATERIAL E METODOS

Instituicdes envolvidas. Os microrganismos incluidos neste
estudo foram isolados no Hospital Universitirio de Santa Maria
(Hospital A), Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Hospital B) e
Santa Casa - Complexo Hospitalar de Porto Alegre (Hospital C).

Microrganismos. Cento e quarenta e quatro isolados de
Candida spp foram incluidos. Nos trés centros incluidos no
estudo, a identificacio dos isolados de Candida utilizou o sistema
ID-32C (Biomérieux). De acordo com os hospitais, as espécies
de Candida incluiram: Hospital A (n=41), Candida albicans
(29), Candida tropicalis (8), Candida krusei (2), Candida
parapsilosis (1), Candida glabrata (1); Hospital B (n=50),
Candida albicans (23), Candida parapsilosis (20), Candida
tropicalis (11), Candida glabrata (1), Candida guilliermondii
(1); Hospital C (n=47), Candida albicans (18), Candida
parapsilosis (18), Candida tropicalis (4), Candida pelliculosa
(3), Candida glabrata (2), Candida dubliniensis (1), Candida
guilliermondii (1).

Testes de suscetibilidade. Foram realizados pela técnica
de microdilui¢io em caldo, de acordo com o protocolo M27-
A2, Todos os isolados foram testados frente a anfotericina B

(Sigma) em trés meios de cultura: a) caldo RPMI 1640 (com
L-glutamina e sem bicarbonato) (Gibco) suplementado com
glicose (20g/L) e tamponado com MOPS [4cido 3-(N-morfolino
propano sulfonico) ] (Sigma) até concentracio final de 165mM;
b) antiobiotic medium 3 (AM3)!” (BBL) suplementado com
glicose 2% e tamponado (pH=7) com K, HPO, e KH,PO ; c) yeast
nitrogen base'® (Difco) preparado de acordo com as instrugdes
do fabricante; ap6s reconstituigio foi suplementado com glicose
0,5% e tamponado com MOPS (pH=7) 165mM. Os 3 meios foram
esterilizados por filtracio em membranas de 0,22pm (millipore).
As solugdes estoque de anfotericina B foram preparadas
solubilizando-se o antiftingico na forma de p6 em dimetilsulféxido
e conservando-as em freezer a -70°C até o momento do uso.
As diluicoes do antiftingico foram realizadas em cada um dos
meios utilizados, onde o mimero de concentragdes foi ampliado;
adotou-se uma escala unidecimal cujas concentraces variaram
de 0,1pg/mL a 2pg/mL. A concentracdo de 4pg/mL também
foi avaliada mas, neste intervalo, dispensou-se a inclusio de
concentragdes intermedidrias. Os testes foram realizados em
placas de microdilui¢do, nas quais, aliquotas de 0,1mL de
anfotericina B 2X concentrada eram dispensadas. As microplacas
eram fechadas, envoltas em parafilme e, congeladas a -70°C,
até o uso. Os inGculos eram preparados a partir de cultivos
de 24-48h em 4gar Sabouraud dextrose, suspendendo-se as
células fingicas em dgua destilada estéril, cujas turvagdes eram
ajustadas e padronizadas espectrofotometricamente conforme
preconiza o documento M27-A2; finalmente, eram diluidas no
mesmo meio onde seriam testadas. No dia dos testes, placas de
microdilui¢do contendo 100pL das concentragdes de anfotericina
B eram inoculadas com 100pL do indculo diluido no mesmo
meio, resultando em 0.5 x 10° a 2,5 x 10° células/mL em cada
escavagio. Os testes eram realizados em triplicata e, a seguir, as
microplacas eram incubadas a 35°C. Apds 48h de incubagio,
determinava-se as concentracdes inibitorias minimas (CIMs);
estas foram definidas como 2 menor concentracio de anfotericina
B que determinasse 100% de inibicdo do crescimento. Candida
parapsilosis ATCC 22019 e Candida krusei ATCC 6258 foram
incluidas como controle de qualidade dos ensaios; controles de
esterilidade do meio e do meio com anfotericna B, foram também
realizados. As concentracdes fungicidas minimas (CFMs) eram
obtidas pela transferéncia de 0,ImL de cada concentracio que
inibiu o crescimento fiingico, para a superficie de dgar Sabouraud
dextrose. Apos incubagio de 48-72h, a CFM foi definida como a
menor concentragio de anfotericina B capaz de causar a morte
de 100% das células®.

Analise estatistica. Nas comparagdes envolvendo duas
varidveis, empregou-se o teste ndo paramétrico de Wilcoxon;
quando as comparagdes envolviam trés ou mais varidveis, utilizou-
se o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis.

RESULTADOS

As concentracoes inibitérias minimas e concentracdes
fungicidas minimas dos 144 isolados de Candida spp procedentes
de episddios de candidemia, de trés hospitais do Rio Grande do Sul,
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encontram-se dispostas nas Tabelas 1, 2 e 3, conforme o meio
de cultura empregado.

Neste estudo, o maior nimero de concentraces avaliadas,
resultou em amplas faixas de variacio das CIMs; entretanto,
variacOes inerentes aos meios de cultura foram detectadas: no
RPMI 1640 observou-se uma faixa de CIMs com oito concentragdes;
o caldo YNBd forneceu uma faixa com nove concentragdes e, no
AM3, a faixa de CIMs envolveu 11 concentragdes de anfotericina
B (Tabelas 1, 2 e 3).

Em relacdo as faixas de variagio das CFMs, verificou-se que
estas foram, com os trés meios, mais amplas do que as obtidas
para as CIMs. Similarmente ao observado nas CIMs, o caldo
RPMI 1640 evidenciou uma faixa de variagio de concentracio

Tabela 1 - Avaliacio da suscetibilidade de Candida spp procedentes de trés
hospitais do Rio Grande do Sul, frente a anfotericina B, utilizando-se
o0 Caldo RPMI 1640.

CIM (pg/ml) CFM(pg/ml)
Espécies Hospitais variacio ~ CIM50 CIM90  variagdo CIM50 CIM90
Candida A 0,1-0,7 0,4 0,6 02-08 006 0,7
albicans B 01-06 05 06 01-09 06 08
C 0,1-0,7 0,4 0,6 05-0,7 006 0,7
Candida nio A 0,1-006 05 06 01-09 07 09
albicans B 0,1-0,8 0,4 0,7 02-10 07 1,0
C 0,1-0,6 0,3 0,5 0,2-06 0,5 -6
Total A 01-07 05 06 01-09 07 09
B 0,1-08 0,5 0,7 0,1-10 0,7 1,0
C 0,1-0,7 0,4 0,6 02-0,7 006 0,6
Candida parapsilosis
ATCC 22019 - 0,3-0,4 ND ND 03-0,5 ND ND
Candida krusei
ATCC 6258 - 0,6 ND ND 0,8 ND ND

CIM: concentragdo inibitéria minima, CFM: concentragio fungicida minima,
ND: nio determinado. A (Hospital Universitdrio de Santa Maria), B (Hospital de Clinicas
de Porto Alegre), C (Santa Casa, Complexo Hospitalar de Porto Alegre).

Tabela 2 - Avaliagdo da suscetibilidade de Candida spp procedentes de trés
hospitais do Rio Grande do Sul, frente a anfotericina B, utilizando-se
0 Caldo AM3.

CIM (pg/ml) CEM(ug/ml)
Hospitais variagdo CIM50 CIM90 variacdo CIM50 CIM90
03-09 06 09 04-13 08 13

Espécies
Candida albicans A

B 02-08 06 07 02-12 07 1,0
C 05-08 0,7 08 06-10 09 1.2
Candida nio A 03-09 0,7 09 03-15 13 15
albicans B 02-12 0,7 L0 03-15 08 14
C 02-0,7 0,5 07 03-13 07 11
Total A 03-09 07 09 03-15 13 15
B 02-12 07 10 02-15 09 14
C 02-08 0,7 08 03-13 07 12
Candida parapsilosis
ATCC 22019 - 0,6—-0,7 ND ND 06-08 ND ND
Candida krusei
ATCC 6258 - 09 ND ND 1,2 ND ND

AM3: (antibiotic medium 3), CIM: concentracao inibitoria minima, CFM: concentracio
fungicida minima, ND: nio determinado, A (Hospital Universitdrio de Santa Maria),
B (Hospital de Clinicas de Porto Alegre), C (Santa Casa, Complexo Hospitalar de
Porto Alegre).
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Tabela 3 - Avaliacdo da suscetibilidade de Candida spp, procedentes de
trés hospitais do Rio Grande do Sul, frente a anfotericjna B, utilizando-
se o Caldo YNBd.

CIM (pg/ml) CFM(pg/ml)
Espécies Hospitais variagio CIM50 CIM90 variacdo CIM50 CIM90
Candida A 04-01 05 08 05-12 07 10
albicans B 02-10 07 09 02-12 08 11
C 05-09 07 09 06-10 08 1,0
Candida nio A 03-09 06 08 06-12 0,7 12
albicans B 02-1,0 07 09 02-12 09 12
C 03-08 06 08 03-11 07 10
A 03-10 06 08 05-12 07 12
Total B 02-1,0 07 09 02-12 09 12
C 03-09 07 09 03-L1 08 10
Candida parapsilosis
ATCC 22019 - 06 ND ND 09 ND ND
Candida krusei
ATCC 6258 - 1,0 ND ND 14 ND ND

YNBd: (Yeast Nitrogen Base dextrose), CIM: concentragdo inibitoria minima, CFM:
concentragio fungicida minima, ND: ndo determinado. A (Hospital Universitdrio de
Santa Maria), B (Hospital de Clinicas de Porto Alegre), C (Santa Casa, Complexo
Hospitalar de Porto Alegre).

das CFMs menor (10 concentragdes) do que a obtida com o AM3
(13 concentracdes). A vantagem de se obter ampla distribuicio
de CIMs ou CFMs estd na deteccio de isolados resistentes. Com
este fim, as CIMs obtidas no caldo AM3 reclassificaram como
resistentes a anfotericina B, um isolado de Candida tropicalis
(CIM= 1,1ug/ml; CFM= 1,5ug/ml) e outro de Candida
guilliermondii (CIM=1,2ug/ml; CFM= 1,4ug/ml); as CFMs
também foram elevadas, embora, outros isolados com CIMs
dentro da faixa sensivel requeressem CFMs similares a das
resistentes.

Excetuando-se Candida albicans, o nimero de isolados
representando as demais espécies, era muito heterogéneo; assim,
para fins de comparacGes estatisticas, tais espécies foram reunidas
no grupo Candida nio albicans. Ao se comparar o perfil de
suscetibilidade de Candida albicans com o grupo Candida nio
albicans, o teste de Wilcoxon ndo indicou diferencas significativas
com nenhum dos trés meios de cultura empregados. Cabe
ressaltar, ainda, que no grupo ndo albicans, a espécie Candida
parapsilosis evidenciou nitida sensibilidade a anfotericina B,
nos 3 meios empregados.

Finalmente, comparou-se as variagdes de suscetibilidade a
anfotericina B de acordo com a institui¢io hospitalar, através dos
3 meios de cultura. A Tabela 4 dispde estas comparagdes apds
andlise estatistica pelo teste de Kruskal-Wallis. Estes resultados
indicam que existem diferengas nos perfis de suscetibilidade de
Candida procedentes de diferentes hospitais. De modo geral,
os isolados do Hospital Universitirio de Santa Maria foram
significativamente menos sensiveis a anfotericina B do que os
isolados da Santa Casa — Complexo Hospitalar de Porto Alegre; em
trés pardmetros, os isolados da Santa Casa — Complexo Hospitalar
de Porto Alegre foram menos sensiveis do que os do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. Em nenhuma comparagio os isolados
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre foram os menos sensiveis
a anfotericina B quando comparados aos demais isolados.
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Tabela 4 - Comparagdo dos pardmetros de suscetibilidade (CIMs e CFMs)
de Candida spp, procedentes de trés hospitais do Rio Grande do Sul, frente
a anfotericina B, em funcdio dos meios utilizados nos testes.

Grupos de Candida spp RPMI 1640 AM3 YNBd
versus hospitais CIM CFM CIM CFM CIM CFM
Candida albicans

AxBxC NS NS C>B C>B NS C>B
Candida nio albicans

AxBxC A>C A>C A>C A>C NS NS
Género Candida A>C  ASC A>B A>B NS NS

Teste de Kruskal-Wallis (p < 0,05), CIM: concentra¢do inibitoria minima,
CFM: concentracdo fungicida minima, NS: diferencas observadas nio foram
significantes, A (Hospital Universitdrio de Santa Maria), B (Hospital de Clinicas de
Porto Alegre), C (Santa Casa, Complexo Hospitalar de Porto Alegre).

A Tabela 4 evidencia, ainda, que o caldo AM3 permitiu detectar
mais diferencas entre os isolados do que o Caldo RPMI 1640. O
caldo YNBd foi 0 menos eficiente na deteccio das diferencas de
suscetibilidade entre os isolados de Candida spp.

DISCUSSAO

0 fendmeno da resisténcia aos antifiingicos tem sido bastante
estudado nos tltimos anos, devido a recente padronizagio dos
testes de suscetibilidade para fungos leveduriformes'” e fungos
filamentosos'®.

Casos de insucesso terapéutico com anfotericina B tém
sido relatados bem como casos de espécies de Candida
resistentes foram publicados entre 1968 e 1985278, Em
que pese a importancia e inusitado destes achados, tais
relatos foram baseados em testes executados com técnicas
ndo padronizadas. A partir de 1997, com a disponibilidade
de uma técnica padronizada, os testes de Candida spp
a anfotericina B tém gerado interpretacdes conflitantes
porque estas metodologias nio definiram pontos de corte
(breakpoints) que permitam classificar os isolados como
sensiveis ou resistentes 2 anfotericina B'® ! 522, A principal
justificativa para a ndo definicio de breakpoints é que o
caldo RPMI 1640, indicado no documento M27-A2'7 tem
sido apontado como um obstdculo na deteccio de isolados
resistentes a anfotericina B. Todavia, falhas as terapéuticas
com anfotericina B continuam a ser relatadas, com isolados
evidenciando, majoritariamente, sensibilidade in vitro a este
poliénico' 12 (0 caldo RPMI 1640, gera uma faixa de CIMs
muito estreita ou compacta, impossibilitando as defini¢des
para breakpoints' ***" %, Por outro lado, tem sido sugerido
que CIMs > 1pg/ml se relacionam com resisténcia?' *’ 8 %; a
inadequacdo do caldo RPMI 1640 determinou que o CLSI no
documento M27-A2 jd sugerisse a avaliagdo da suscetibilidade
com o antibiotic medium 3 (AM3)'' 725, As dificuldades na
deteccdo da resisténcia a anfotericina B pela M27-A2 tem
estimulado a utilizagdo de outras metodologias: o E feste tem
sido o método mais sensivel e pritico para a detecgio desta
resisténcia® ' . Estudos com curvas de morte e CFMs também
tém sido avaliados com este propdsito, evidenciando resultados
animadores' %,

No presente estudo, propusemos comparar o desempenho
do Caldo RPMI 1640 com 0 AM3 e o caldo YNBd, a0 se avaliar a
suscetibilidade de Candida spp a anfotericina B. Basicamente,
seguiu-se a metodologia do documento M27-A2. Entretanto, o
nimero das concentracdes de anfotericina B foi aumentado,
incluindo-se: 0,1-0,2-0,3-0,4-0,5-0,6-0,7-0,8-0,9-1,0-1,1-1,2-
1,3-1,4-1,5-1,6-1,7-1,8-1,9-2,0 e 4pg/ml. Este maior nimero
de concentracdes avaliadas resultou em amplas faixas de CIMs e
CFMs, embora, o caldo RPMI 1640 tenha gerado resultados mais
agrupados do que o AM3, confirmando-se prévias constatacdes'® 2>,
Amplas faixas de CIMs e/ou de CFMs sao vantajosas para defini¢io
de pontos de corte. O antibiotic medium 3 foi 0 meio que permitiu
melhor diferenciagiio da susceptibilidade entre os grupos de
Candida. A capacidade deste meio em descompactar a faixa de
CIMs geradas pelo caldo RPMI 1640 tem sido constatada, todavia
o fato de se constituir em meio complexo, sem composi¢do
quimica completamente conhecida, tem gerado problemas de
reprodutibilidade de resultados quando as mesmas amostras sao
testadas com lotes diferentes do AM3"".

0 maior nimero de concentragdes de anfotericina incluidas
nos ensaios, determinou a obtencdo de amplas faixas de
suscetibilidade com todos os trés meios avaliados; estudos de
correlacio entre testes de suscetibilidade a anfotericina B e
desfecho das candidemias poderdo ser mais proveitosos com a
inclusdo de maior nimero de concentracdes de anfotericina B nos
ensaios, pois, resultam em maiores possibilidades para definicio
de pontos de corte e/ou detec¢io do fendmeno da resisténcia.

A comparacio do perfil de suscetibilidade de todos os isolados
de Candida albicans com o grapo nomeado Candida nio albicans
ndo indicou diferencas significativas, com qualquer dos meios
empregados. Este resultado vem expressar a heterogeneidade do
grupo nio albicans; entre elas, Candida glabrata, naturalmente
menos sensivel ao fluconazol e anfotericina B, e Candida krusei,
a qual é considerada multirresistente, pois, além de resistente ao
fluconazol, somente 8% dos isolados evidenciam a anfotericina
B CIM < 1pg/ml* 3. A resisténcia observada em Candida
guilliermondii (CIM=1,2) constituiu-se num achado inusitado,
pois, a resisténcia desta espécie a anfotericina B costuma ser
pouco expressiva; num estudo com 102 isolados, Tietz e cols®
detectaram pelo E test apenas 2 isolados resistentes.

Estudos de suscetibilidade de Candida spp a antifingicos,
incluindo anfotericina B, tém sido realizados no Brasil e no Rio
Grande do Sul, sem, todavia, deteccdo de resisténcia a este poliénico.
No Rio Grande do Sul, Antunes e cols' avaliaram a suscetibilidade
de 120 isolados de candidemias utilizando procedimentos
padronizados pelo CLSI (M27-A2)". Todos os isolados evidenciaram
a anfotericina B CIMs < 1pg/mL, considerados sensiveis.
Recentemente, Colombo e cols® num estudo multicéntrico sobre
candidemias, envolvendo 11 centros médicos do Brasil, avaliaram
712 isolados de candidemia através da técnica M27-A2". Frente 2
anfotericina B, n4o consideraram nenhum achado de resisténcia,
embora 5 isolados de Candida pelliculosa tenham extendido a
faixa de suscetibilidade de 0,125pg/mL a 2pg/mL.

Nos Estados Unidos, Ostrosky-Zeichner e cols* num estudo
multicéntrico sobre candidemias, empregaram o caldo AM3
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para avaliacio da suscetibilidade a anfotericina B; entre 2000
isolados detectaram 0,8% de resisténcia envolvendo as espécies
Candida glabrata, Candida tropicalis, Candida parapsilosis e
Candida krusei.

Ao compararmos a suscetibilidade 2 anfotericina B de isolados
de Candida procedentes de trés hospitais do Rio Grande do Sul,
constatou-se que haviam diferencas significativas entre estas
amostras. Embora os dois isolados considerados resistentes a
anfotericina B (Candida tropicalis e Candida guilliermondir)
fossem oriundas do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Hospital
B), os isolados desta institui¢io nfo se destacaram como 0s menos
sensiveis. Os isolados do Hospital Universitirio de Santa Maria
(Hospital A) foram significativamente menos sensiveis do que
os procedentes da Santa Casa — Complexo Hospitalar de Porto
Alegre (Hospital C) em oito comparagdes, apesar de ndo terem
sido detectados isolados resistentes.

De modo geral, os pardmetros CIM e CFM a anfotericina B
permitiram demonstrar as mesmas variagdes de suscetibilidade de
Candida spp a anfotericina B entre os hospitais estudados (Tabela
4). As causas das variaces de suscetibilidade so desconhecidas;
por outro lado, apontam para a necessidade de vigilincia da
suscetibilidade a anfotericina B* utilizando-se, também, novas
propostas que garantam melhorar a avaliagio da emergéncia do
fendmeno da resisténcia a este poliénico* 119202,
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