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Resumo

Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar a agéo antifingica de imidazodlicos (cetoconazol,
clotrimazol e miconazol) e triazélicos (fluconazol, itraconazol e voriconazol) frente a C.
albicans. Métodos: Foram utilizadas trinta cepas de C. albicans. Apds isolamento, purifica-
¢ao, identificagdo presuntiva e confirmacao da identificagdo das cepas, estas foram inocula-
dos em placas plasticas estéreis com 96 orificios contendo as solugdes de antifungicos.
Resultados: Apéds 24 horas a 35°C foi observado visualmente a menor concentragéo de
antifungico, que causava uma reducéo de 50% (CIM50) e 90% (CIM90) no crescimento da
C. albicans quando comparado com o crescimento sem antifiingico. O fluconazol apresen-
tou a maior CIM50 e CIM90, voriconazol e itraconazol apresentaram as menores CIM50 e
CIM90. Conclusao: O miconazol, clotrimazol e cetoconazol apresentaram uma atividade
antifingica importante. No entanto, o miconazol foi o que apresentou menor atividade do
grupo dos imidazélicos.
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INTRODUCAO

Infecgdes fungicas invasivas continuam a ser uma causa
de morbidade e mortalidade entre pacientes de alto risco.
Na ultima década, a epidemiologia das micoses invasivas
tem mudado e mostrando patégenos importantes que an-
tes eram deixados de lado, dentre eles temos: Candida
glabrata, Candida krusei, Aspergillus e Fusarium.®)

O fungo mais isolado continua sendo Candida spp.
que faz parte da microbiota humana e pode ocasionar uma
série de doencas clinicas que dependem do local de de-
senvolvimento do fungo e do tipo de paciente envolvido. A
mortalidade associada as infec¢des causadas por Candida
spp. situa-se entre 30% e 40%.?

Dentro do género Candida, a levedura mais importan-
te é a Candida albicans, visto que é um patégeno oportu-
nista que pode causar infecgbes disseminadas em grupos
de pacientes especificos, ou seja, pacientes com o HIV, os
que utilizam corticosteroides, pacientes transplantados e pa-
cientes com cancer. Essa levedura faz parte da nossa
microbiota e, em algum momento, ela adquire a capacida-

de de causar doencgas. Essa transi¢cdo ainda ndo é bem
compreendida, mas estudos apontam que a capacidade
desse micro-organismo em produzir fatores de viruléncia
aliada ao sistema imune do hospedeiro ndo plenamente
funcionante podem ser os fatores que auxiliam na instala-
¢ao da condigao patolégica.®4

Candidiase invasiva é um problema de saude publica
associada com elevada morbidade, mortalidade e custos.
C. albicans é ainda a principal espécie envolvida, causan-
do cerca de 50% a 70% dos casos. Em décadas passa-
das, esse percentual ja foi maior, mas, no momento, outras
espécies como C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis e
C. krusei comecam a emergir.(2%9

Cerca de 50 anos atras, somente estavam disponiveis
os antifungicos nistatina, griseofulvina e anfotericina B, sen-
do o ultimo o unico disponivel para uso endovenoso. Um
grupo de cientistas da Janssen comecou a pesquisar e en-
controu um composto imidazélico com atividade antifungica.
Na época, o mercado para antifingicos era pequeno e nao
motivava a industria farmacéutica, girando em torno de al-
guns milhdes de délares, no entanto, hoje, o mercado para
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essas drogas esta avaliado em 3 a 5 bilhdes de dolares.”
Os principais antifungicos azoélicos comercializados no Brasil
estéo descritos na Tabela 1.

Tabela 1 - Principais agentes antiflngicos comercializados no Brasil

Nome

Antifangico .
comercial

Posologia Mecanismo de Agao

Clotrimazol Clortrimix® Inibigéo da enzima
citocromo P450-14
a-Demetilase levando a
acumulagédo de esterdis
com agéo fungistatica
Miconazol =~ Miconazol Inibigdo da enzima
citocromo P450-14
a-Demetilase levando a
acumulagédo de esterdis
com acéo fungistatica
Cetoconazol Nizoral® 200-400 mg

VO 1x/dia

Inibicéo da enzima
citocromo P450-14
a-Demetilase levando a
acumulagédo de esterdis
com agéo fungistatica

Fluconazol  Diflucan® 100-800 mg Mesmo do cetoconazol,
VO/IV 1x/dia  no entanto, mais seletivo
para a enzima
Itraconazol  Sporonox® 200 mg VO Similar ao fluconazol

12/12h

200 mg IV/VO Similar ao fluconazol, no
12/12h entanto mais seletivo para
a enzima

\oriconazol Vfend®

Os antifingicos azélicos sao divididos em dois sub-
grupos: os imidazélicos — drogas que apresentam toxicidade
elevada, o que compromete a sua maior utilizacao. Os prin-
cipais antifingicos deste grupo séo: cetoconazol, miconazol
e clotrimazol. O outro subgrupo séo os triazélicos — devido
a seu espectro de atividade e excelente perfil de seguran-
¢a, os antifungicos triazélicos tornaram-se os mais utiliza-
dos no tratamento de IFIs. Os principais representantes des-
se grupo sdo: fluconazol, itraconazol e voriconazol.®®

Médicos, quando confrontados com o dilema de qual o
antifungico escolher para tratar uma infecgéo fangica, deve-
réao sempre optar pelo teste de susceptibilidade como um
indicador da terapia adequada. Aredugéo de infecgdes cau-
sadas por C. albicans que ocorreu na década de 90 é um
indicador do sucesso do uso do fluconazol, entretanto esse
cenario comeca a mudar com o surgimento de cepas resis-
tentes ao fluconazol. A unica maneira de se detectar a resis-
téncia é com a realizagao do teste de susceptibilidade.

O objetivo desse estudo foi avaliar a agéo antifungica
de imidazdélicos e triazdlicos frente a Candida albicans.

MATERIAL E METODOS
Foram utilizadas trinta cepas de Candida albicans

pertencentes ao banco de leveduras do Laboratério de
Microbiologia de Leveduras do Departamento de Analises
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Clinicas e Toxicolégicas da Faculdade de Farmacia, Odon-
tologia e Enfermagem da Universidade Federal do Ceara.

As cepas em estoque foram descongeladas e seme-
adas em agar batata dextrose e incubadas a 37°C por 24/
48 horas. Apés o crescimento foram inoculadas em agar
Sabouraud dextrose e incubadas a 37°C por 24/48 horas,
para garantir a pureza das cepas.®101

Aidentificagao presuntiva e a pureza das cepas foram
realizadas em meio cromégeno e incubadas a 35°C por 24/
48 horas. Esse meio cromégeno identifica as cepas de le-
veduras de acordo com a cor produzida; verde: C. albicans;
azul: C. tropicalis; violeta claro: C. parapsilosis; e rosa: C.
krusei. A confirmacgéo das identificagGes foi realizada com
o teste do microcultivo em agar arroz com {fween 80, onde
se observou a micromorfologia caracteristica.('?

Neste estudo foram avaliados os seguintes anti-
fungicos: imidazoélicos: miconazol (MIC) (Mumbai - india),
clotrimazol (CLO) (Mumbai - india) e cetoconazol (CET)
(Mumbai - india); e os triazélicos: fluconazol (FLU), (Mumbai
- india), itraconazol (ITR) (Mumbai - india) e voriconazol (VOR)
(Sigma Pharma - Estados Unidos). Os agentes antifungicos
foram adquiridos em farmacia de manipulagéo, acompanha-
dos dos devidos laudos técnicos. O FLU foi dissolvido em
agua destilada e os outros antifingicos foram dissolvidos
em dimetil sulféxido (DMSO). Os intervalos dos anti-
fangicos utilizados foram: MIC, CLO, CET 16-0,03 png/mL,
FLU 64-0,12 png/mL, ITR e VOR 4-0,0075 pg/mL.("3)

Ensaios de sensibilidade antifiungica foram realizados
de acordo com os documentos M27-A3 padronizados pelo
CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute). As solu-
¢cOes de antifingicos foram diluidas em RPMI 1640 (INLAB -
Séo Paulo) tamponado com acido morfolino polissulfénico
(MOPS) (Sigma Pharma - USA) e colocadas em placas
plasticas estéreis com 96 orificios e estocadas a -20°C até
o momento do uso.!"415)

As cepas de C. albicans foram diluidas em salina e
rediluidas em RPMI para produzir um inéculo de 0,5-2,5 x
103 UFC/mL. Desse in6culo foram retirados 100 pL e inocu-
lados nas placas com os antiflingicos. As placas foram co-
locadas a 35°C por 24 horas, e decorrido esse periodo foi
observada visualmente a menor concentracéo de antifungico,
que causava uma reducao de 50% e 90% no crescimento
da C. albicans quando comparada com o crescimento sem
antifungico. A essa concentragédo chamamos de CIM_; e
CIMy,. Como controles foram utilizadas C. parapsilosis
ATCC 22019 e C. krusei ATCC 6258.(1419

Na avaliagcdo dos resultados utilizamos os pontos de
corte disponiveis para os antifiingicos testados. O CLSI ndo
disponibilizou ainda pontos de corte para todos os anti-
fungicos. Os que estdo disponiveis sdo apenas para os
triazélicos: fluconazol: S < 8 pg/mL, S-DD 16-32 ug/mL,
R > 64 yg/mL, itraconazol: S < 0.12 pg/mL, S-DD 0.25-
0.5 yg/mL, R > 1 pyg/mL e voriconazol: S <1 pg/mL,
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S-DD 2 pg/mL, R > 4 pg/mL (CLSI, 2008a e CLSI, 2008b).
Para o cetoconazol, clotrimazol e miconazol utilizamos os
pontos de corte S <1 ug/mL, S-DD 2-4 ug/mL, R >4 ug/mL.("®

Analise Estatistica

As CIMs obtidas para os Imidazélicos foram compa-
radas com as obtidas para os Triazoélicos e avaliadas esta-
tisticamente com o teste t de Student e um nivel de
significancia de 5% foi utilizado. A analise estatistica foi re-
alizada pelo programa SPSS.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O século XXI é uma época excitante para a terapia
antifingica devido ao nimero de agentes terapéuticos dis-
poniveis para o tratamento de doencgas micéticas, como
nunca visto na histéria da humanidade. Infelizmente, o nu-
mero de infecgdes e o surgimento de novos agentes
fungicos também estdo aumentando.("”

Dentre as classes de antifungicos disponiveis, temos
os azdlicos, os poliénicos e as cancidas. Destas trés clas-
ses, as duas primeiras tém sido amplamente utilizadas na
clinica, enquanto que na Ultima os estudos clinicos ainda sé@o
muito recentes.("®

O primeiro passo para a realizagéo dos testes de sen-
sibilidade é a rapida e correta identificacdo das cepas de
Candida spp. Para isso, os meios cromégenos sao ferra-
mentas importantes. No nosso estudo, esses meios foram
essenciais para purificacéo e identificacdo das cepas de
C. albicans, sendo indispensavel seu uso em laboratérios
de analises clinicas.

Nas Figuras 1 e 2 podemos observar cepas de C.
albicans em meio cromégeno. Cepas de C. albicans sao
verdes nesse meio. E possivel observar a pureza das cold-
nias isoladas.

Os métodos utilizados no teste de sensibilidade s&o
recentes e somente ha cerca de dez anos vém se populari-
zando. O teste de sensibilidade para azélicos avalia a ca-
pacidade desses antifiingicos em inibir 50% do crescimen-
to fingico quando comparado aos controles, pois esses
farmacos séo fungistaticos.

O teste de susceptibilidade é atualmente padroniza-
do internacionalmente e esta se tornando essencial no ma-
nejo de pacientes e vigilancia da resisténcia fungica. Em-
bora o teste de susceptibilidade in vitro seja utilizado para
adequar e escolher o antifiungico mais apropriado, sua ver-
dadeira utilidade esta no fato de que com este teste pode-
mos identificar cepas resistentes e, principalmente, acom-
panhar a evolugéao da resisténcia fungica ao longo do tem-
po. Podem ser analisadas as principais espécies envolvi-
das, a area geografica e a droga com maior percentual de
resisténcia entre outras variaveis.'® O teste de susceptibi-
lidade é trabalhoso e necessita de pessoal treinado para
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Figura 1 - Cepas de C. albicans em meio cromégeno (C. albicans
marcadas com estrela).

Figura 2 - Cepas de C. albicans em detalhes exibindo um pronunciado
pigmento verde.

sua execucao e interpretacdo, no entanto fornece resulta-
dos precisos quanto a CIM de cada droga testada. No nos-
so trabalho realizamos o teste com ftrinta cepas frente a
seis drogas (Tabelas 1, 2 e Figuras 3,4).

O teste de susceptibilidade consome tempo e tem cus-
tos que séo as principais desvantagens desse método, por
isso nem todos os laboratérios de analises clinicas o reali-
zam. Devido a isso, deixamos de conhecer a susceptibili-
dade das cepas flngicas, e a utilizacdo dos antifingicos
acaba sendo empirica ou simplesmente baseada na esco-
lha do médico. O farmacéutico é um dos profissionais ap-
tos arealizar e interpretar os resultados desses testes, po-
dendo contribuir de forma importante no manejo de pacien-
tes com infeccao fungica.

RBAC. 2016;48(3):216-22
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Tabela 2 - CIMs,,, dos Imidazélicos e Triazélicos contra trinta Tabela 3 - CIMs,,, dos Imidazélicos e Triazélicos contra trinta
cepas de C. albicans cepas de C. albicans
Intervalo (ug/mL) MG M %R p Intervalo MG M %R p
. (ug/mL)
Imidazélicos - —
Miconazol <0,03-0,5 010 0030 Imidazélicos
Clotrimazol <0,03-1 004 0030 007 Miconazol <0,03-1 020 0250
Cetoconazol <0,03-1 0,03 0030 Clotrimazol < 0,031 0,04 0,030 0,12
s Cetoconazol <0,03-0,5 0,03 0,030
Triazolicos o
Fluconazol <0,12-4 0,37 050 Triazélicos
ltraconazol <0,007-006 0,01 0,010 Fluconazol <0,12-8 0,51 10
Voriconazol <007-003 001 00070 ltraconazol 0007012 001 00070
Voriconazol <0,07-0,06 0,01 0,007 0

CIMs_ . : Concentrag&o inibitéria minima de 50% do crescimento fungico.
MG: Média geométrica. M: Moda. p= comparagédo das CIMs dos Imidazélicos
com as CIMs dos Triazélicos ndo foram estatisticamente diferentes nem

significativas pelo teste de t de Student.

CIMs, . : Concentragéo inibitéria minima de 90% do crescimento fungico.MG:
Média geométrica. M: Moda. p= comparagao das CIMs dos Imidazélicos com
as CIMs dos Triazélicos ndo foram estatisticamente diferentes nem

significativas pelo teste t de Student.
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Figura 3. Média Geomeétrica da CIM,,, de todos os antifingicos testados

Na Tabela 2 e Figura 3 temos CIM,,, dos Imidazdlicos
e Triazélicos. Como podemos observar, ndo ocorreu dife-
renca significativa nos dois grupos de farmacos (p=0,07).

Podemos observar que o fluconazol apresentou a
maior média geométrica. A sensibilidade de 351 espécies
de Candida isoladas na Espanha, obtidas de janeiro de
2002 a dezembro de 2003 foi determinada. Das cepas, 51%
foram C. albicans, 23% C. parapsilosis, 10% C. tropicalis,
9% C. glabrata, 4% C. krusei. Foi determinado o MIC para
seis agentes antifungicos pelo método de microdiluigéo e
6,8% das cepas mostraram uma sensibilidade reduzida ao
fluconazol.?®Reducéo da sensibilidade ao fluconazol tam-
bém foi encontrada no nosso estudo (Figura 3). Inimeras
causas podem explicar estes achados no Ceard, no entan-
to, a mais evidente é o uso indiscriminado do fluconazol
como profilatico.

Além da atividade 50% também mensuramos a ativi-
dade 90%, ou seja, a concentracao do antifingico capaz de
inibir 90% do crescimento flngico; esses resultados sao
mostrados na Tabela 3 e Figura 4. As CIMs,, para
Imidazolicos e Triaz6licos ndo foram estatisticamente signi-
ficativas (p=0,12).

Nas Tabelas 2 e 3 observamos que as maiores Médi-
as Geométricas (MG) e a Moda (M) foram para o fluconazol.
A MG representa os valores obtidos pelas CIMs, essa vari-
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Figura 4 - Média Geométrica da CIM,,,,, de todos os antifingicos testados

90%

avel estatistica € mais confiavel que a média aritmética, pois
a MG nao é afetada por valores extremos. No caso da Moda,
esse valor reflete a CIM que mais se repetiu dentro do inter-
valo testado. Essas duas variaveis dao uma visao geral do
comportamento dos antiflingicos testados.

A experiéncia clinica com o fluconazol no estado do
Ceara é ampla. Essa droga vem sendo usada ha mais de
uma década,!'® no entanto a experiéncia clinica com o
voriconazol é limitada ou desconhecida no nosso estado.
Portanto, no estado do Ceara, a utilizagéo do voriconazol
como alternativa para fracassos terapéuticos frente ao
fluconazol pode ser de grande importancia para os quadros
de resisténcia.

Rautemaa et al.,?" avaliaram a sensibilidade de 43
cepas de C. albicans, com decréscimo de sensibilidade
ao fluconazol, sendo que todas foram sensiveis ao vorico-
nazol, o que comprova que a resisténcia cruzada ndo é um
achado confirmado para triazélicos. No nosso estudo, as
cepas apresentaram CIMs elevados para o fluconazol, no
entanto continuaram com ClMs baixas para o voriconazol
(Tabelas 2 e 3).

A susceptibilidade ao voriconazol foi avaliada com 7.191
cepas de Candida spp. de 78 centros médicos entre 2004 a
2007, sendo esta droga muito ativa in vitro com CIM, /CIMC,,,
0,008/0,25 png/mL e 98% de sensibilidade.?? No nosso
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trabalho encontramos para o voriconazol CIM, /CIMC,,
0,007/0,007 pg/mL e 100% de sensibilidade (Tabelas 2 e
3). Esse achado mostra que as nossas C. albicans sao muito
sensiveis a esse novo antifingico triazélico.

Um trabalho multicéntrico avaliou a sensibilidade de
7.725 cepas de C. albicans ao fluconazol e voriconazol;
nesse trabalho, 73% das cepas apresentaram CIM de
0,007ug/mL para o voriconazol e 84% mostraram CIM de
até 0,5ug/mL para o fluconazol.?® Nossos resultados evi-
denciaram que 97% das cepas testadas tiveram CIM de
0,007 ug/mL para o voriconazol; esse percentual mais ele-
vado de sensibilidade pode ser explicado pela recente in-
troducéo desse farmaco no Ceara. Para o fluconazol, os
resultados foram dispersos e a comparacéo foi dificil de
ser realizada.

Um estudo avaliou a sensibilidade de 3.895 cepas de
C. albicans ao itraconazol. Nesse estudo, 99% das cepas
apresentaram CIM de 4 pg/mL e 46% CIM de 0,03 pg/mL
para o itraconazol.?* Nesse mesmo estudo, 86% das ce-
pas de C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis e C.
krusei resistentes ao fluconazol foram inibidas por uma con-
centracdo <1 pg/mL de itraconazol.?®® No nosso estudo,
96% das cepas testadas tiveram CIM <1ug/mL para o
itraconazol.

Estudos com o clotrimazol séo raros, pois esta droga
esta presente no mercado brasileiro ha cerca de 40 anos e
somente é utilizado na forma de creme vaginal e pomadas.
Em um estudo com cem cepas de Candida spp. provenien-
tes de isolados vaginais, essa droga provou ser a mais ati-
va com 70% de eficacia, sendo superior a nistatina (63,5%)
e ao fluconazol (36,2%).?® No nosso estudo, o clotrimazol
se mostrou muito ativo frente as C. albicans. Dos anti-
fangicos imidazélicos testados, o clotrimazol foi o mais efe-
tivo com os valores mais baixo de CIM, como pode ser ob-
servado nas Figuras 3 e 4. Essa sensibilidade ao clotrimazol
ndo pode ser explicada téo facilmente, pois é antifingico
que ja se encontra no mercado farmacéutico ha bastante
tempo e, mesmo assim, ndo mostra sinais importantes de
resisténcia.

Em um trabalho realizado com 593 cepas de Candida
spp., das quais 420 eram C. albicans, os quatro imidazélicos
testados (econazol, clotrimazol, miconazol e cetoconazol)
foram ativos de 94,3% a 98,5% com CIM <1 pg/mL.("® Nos-
sos resultados foram semelhantes, testamos a atividade
dos imidazélicos miconazol, cetoconazol e clotrimazol, os
quais foram efetivos com 100% das cepas testadas e a
CIM<1,0 ug/mL.

Apesar da ampla utilizagédo do miconazol e cetoco-
nazol, a resisténcia a estas drogas mantém-se baixa. No
entanto, onde longos sistemas profilaticos e tratamentos tém
sido utilizados, a aquisicdo de resisténcia microbiolégica e
clinica predominantemente para o cetoconazol tem sido um
problema clinico.(®)
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Siikala et al.,®® analisaram a susceptibilidade de 43
cepas de C. albicans com sensibilidade variavel ao fluco-
nazol. Os testes foram realizados de acordo com os proto-
colos do CLSI e o ponto de corte para miconazol e
cetoconazol foi CIM < 1 pg/mL. Um total de 16% de todos
os isolados tinha a susceptibilidade ao miconazol diminui-
da (CIM >2 pg/mL). Nossos resultados ndo apontaram ce-
pas resistentes aos antifiingicos testados, o que observa-
mos foi uma diminui¢cdo na sensibilidade ao fluconazol e ao
miconazol, como pode ser visto nas Figuras 3 e 4. Essa
diminuicédo deve- se a larga utilizacdo desses dois farmacos.
A resisténcia fungica, assim como a resisténcia bacteriana,
é uma tragédia em curso. Aindustria farmacéutica ndo con-
segue produzir antifingicos na mesma velocidade em que
eles sdo destruidos, e em um cenario futurista bastante ne-
gativo talvez o fluconazol ndo apresente mais atividade da-
qui a 20 anos, e infecgdes fungicas que comprometem a
vida deixardo de ser tratadas.

Uma das alternativas para minimizar ou retardar a re-
sisténcia fungica seria resgatar antigos antifungicos, como
o clotrimazol, que no nosso estudo mostrou uma excelente
atividade com CIMs muita baixas (Tabelas 2 e 3 ). Nossos
resultados coincidem com os encontrados na literatura mé-
dica.®

Clotrimazol é um antifingico imidazoélico que esta dis-
ponivel no mercado héa cerca de 40 anos, no entanto, devido
a problemas de toxicidade e farmacotécnicos nédo teve uma
utilizagdo mais ampla.(®39

O cetoconazol é um antifungico imidazélico com exce-
lente atividade antifingica, como pode ser observado nos
nossos resultados; no entanto, sua toxicidade é elevada e
compromete sua utilizagdo mais abrangente.®"

Finalizando os imidazélicos, temos o miconazol, que
é a base de muitas preparagcdes farmacéuticas para o
tratamento de candidiase vaginal. Uma droga com me-
canismo de acédo ainda nao totalmente compreendido,
mas que devido ao uso abusivo vém sendo documenta-
dos casos de resisténcia. No nosso estudo, com um nu-
mero pequeno de cepas, apenas trinta, observamos esse
fenémeno.

O que podemos observar nesse trabalho é que os
imidazolicos ndo apresentaram diferencas significativas na
acao contra cepas de C. albicans, quando comparados aos
antifingicos triazélicos. Outros estudos com um nuamero
maior de cepas devem ser realizados para verificar se esse
fendmeno se repete e como esta evoluindo a resisténcia no
estado do Ceara.

CONCLUSOES
Cepas de C. albicans apresentaram sensibilidade aos

antifingicos imidazolicos: cetoconazol, clotrimazol e
miconazol.
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Cepas de C. albicans apresentaram sensibilidade
aos antifungicos triazélicos: fluconazol, itraconazol e
voriconazol.

N&o foram encontradas diferencas significativas entre
as atividades dos imidazélicos e triazélicos frente a C.
albicans, quando testados pelo método de microdiluicdo em
caldo RPMIL.

As CIMs do miconazol e do fluconazol foram mais ele-
vadas do que dos outros antifungicos. A CIMs do itraconazol
e do voriconazol foram as mais baixas de todos os
antifingicos testados.

Abstract

Objective: The objective of this study was to evaluate the antifungal
effect of imidazoles (ketoconazole, clotrimazole and miconazole) and
triazoles (fluconazole, itraconazole and voriconazole) against C.
albicans. Methods: We used 30 strains of C. albicans. Afterisolation,
purification, identification of strains, they were inoculated in sterile plastic
plates with 96 well containing the antifungal solutions. Results: After
24 hours at 35°C was observed visually the lowest concentration of
antifungal that caused a 50% (MIC50) and 90% (MIC90) on growth of
C. albicans compared to growth without antifungal agent. Fluconazole
showed the greatest MIC50 and MIC90, voriconazole and itraconazole
had the lowest MIC50 and MIC90. Conclusion: The miconazole,
clotrimazole and ketoconazole showed an important antifungal activity.
However, miconazole showed the lowest activity group of the imidazole.
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Antifungals; Candida; Susceptiblility Test
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