Resisténcia

Organizadores

Otacilio A. Santana
Paulo E. C. Filho
Isabella M. F. Cavalcanti
Adriana Fontes



Candidiase e
Resisténcia
Antifungica

19 Edigéo | Volume 1




Catalogacao na fonte:

Catalogacio na publicacio
Elaborada por Bibliotecaria Janaina Ramos — CRB-8/9166

C217

Candidiase e resisténcia antifungica / Otacilio Antunes Santana et al. (Organizador).
— Belém: RFB, 2023.

Outros organizadores: Paulo Euzébio Cabral Filho, Isabella Macario Ferro
Cavalcanti, Adriana Fontes.

Autores: Sueden Oliveira de Souza, Bruno Luis Raposo, Amanda Maria da
Silva, Jaqueline Barbosa de Souza, Geyse Santos de Lima, Gleyciane
Siqueira de Santana, Jeferson Ricardo da Silva, Josilene Edileusa
Francelino, Tamires Santos Lourengo da Silva.

Livro em PDF

ISBN 978-65-5889-554-1
DOI 10.46898/rfb.2394dc3b-41a3-4472-a622-0ff65ad2bafl

1. Candidiase. 2. Infecgdes fungicas. 3. Resisténcia antifiingica. I. Santana, Otacilio
Antunes et al. (Organizador). II. Titulo.

CDD 616.91

Indice para catalogo sistematico

I. Candidiase




Autores:

MSc. Sueden Oliveira de Souza: Mestra em Ciéncias Biolégicas pela
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) e bolsista pela Wellcome
Trust.

MSc. Bruno Luis Raposo: Mestre em Ciéncias Biolégicas pela Univer-
sidade Federal de Pernambuco (UFPE).

MSc. Amanda Maria da Silva: Doutoranda no Programa de Pés-Gra-
duacao em Ciéncias Biolégicas da Universidade Federal de Pernambuco
(UFPE).

MSc. Jaqueline Barbosa de Souza: Doutoranda do Programa de
P6s-Graduagao em Inovagao Terapéutica pela Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE).

Geyse Santos de Lima: Mestranda no Programa de P6s-graduacdo em
Engenharia Biomédica da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE).

Gleyciane Siqueira de Santana: Graduanda em Biomedicina pela Univer-
sidade Federal de Pernambuco (UFPE).

Jeferson Ricardo da Silva: Graduando em Biomedicina pela Universi-
dade Federal de Pernambuco (UFPE).

Josilene Edileusa Francelino: Graduanda em Enfermagem pela Univer-
sidade Federal de Pernambuco (UFPE).

Tamires Santos Lourengo da Silva: Graduanda em Enfermagem pela
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE).




Organizadores:

Prof. Dr. Otacilio Antunes Santana: Professor Associado Il do Depar-
tamento de Biofisica e Radiobiologia da Universidade Federal de Pernam-
buco (UFPE).

Prof. Dr. Paulo Euzébio Cabral Filho: Professor Adjunto Il do Departa-
mento de Biofisica e Radiobiologia da Universidade Federal de Pernam-
buco (UFPE).

Profa. Dra. Isabella Macario Ferro Cavalcanti: Professora Associada I
do Nucleo de Enfermagem do Centro Académico de Vitéria da Univer-

sidade Federal de Pernambuco (CAV/UFPE). Pesquisadora e Chefe do
Laboratério de Microbiologia clinica do Instituto Keizo Asami (iLIKA).

Profa. Dra. Adriana Fontes: Professora Titular do Departamento
de Biofisica e Radiobiologia da Universidade Federal de Pernambuco
(UFPED.



Os fungos e sua interacio- 6
com os humanos

Os fungos e as doengas ............................................................ 9

CaAndida QLDICOTIIS - -weereeeereeeeremeeremerrenesenersestsresessesessesesseseseens 11

Candidiase .......................................................... 14

FOTOTES @ TISCO -eveeerverereememreremsenereeireeinesesesseessesesseessesessenessenees 16
CandidiQSe OF QL - ereerererererereererireseererreereseeesereaseseseeesesesennes 17
Candidiase VUIVOVAGINAL - 18
CandidiQSE CULATNICQ - ereerererereerererererraeereseesessaseseseeesesrenes . 21

CandidiaSe SISTOIMICE - rrererereererrrrerereererrerereseeressesesesenes - 22

Tratamento da ......................................... 25
Candidiase

ReSiSténcia QOS s 35
Antimicrobianos

ReSISTENCIA INTTINISCCO - vvevveveveveeeeeeeeeeeeeeeseee s reens . 39

ReSISTANCIO @XLTTINSCCO wveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeereeerreenens . 39
Mecanismos relacionados a resisténcia antifungica- 41
Implicagdes clinicas da resisténcia antiftingica - 42

Perspectivas de tratamentos para infecgoes fiingicas~ 43




Os fungos e sua
interacao com os
humanos



1.

Os fungos e sua

interacao com os

humanos

Ao nosso redor existem diver-
sas formas de vida, algumas
visiveis a olho nu e outras nao
tao faceis de serem observadas,
0s microrganismos. Os micror-
ganismos Sao seres Microsco-
picos, que estdo por todo lugar,
nos mais diversos ecossistemas.
Eles sdo capazes de se multipli-
car rapidamente e de produzir
diversas substancias importan-
tes para a nossa vida; além de
contribuirem para a manuten-
cdo do equilibrio no ambien-
te e dos organismos que nele
habitam. De modo geral, esse
grupo de organismos diminutos
compreende bactérias, fungos
(leveduras e fungos filamen-
tosos), protozoarios e algas

microscopicas. Neste momento,
0s organismos de nosso inte-
resse encontram-se entre os
fungos e & sobre eles que ire-
mos aprender.

Assim como as células
humanas, os fungos sao
organismos eucariotos,
ou seja, apresentam
células com um nucleo
bem definido e revesti-
do por uma membrana
denominada carioteca.

Vacuolo
'
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Dentro desse nucleo, encontra-
-se a informacdo genética (DNA),
a qual é responsavel por trans-
mitir caracteristicas das células
parentais para as células filhas.
Os fungos também apresentam
um citoplasma rico em organe-
las como mitocbéndrias, reticu-
lo endoplasmatico, aparelho de
Golgi e ribossomos; e uma mem-
brana plasmética que seleciona o
que entra e sai da célula. Todas
essas semelhancas entre as célu-
las fingicas e as células humanas
dificultam o desenvolvimento de
medicamentos especificos para
tratar infeccées fungicas, e que
tenham pouco efeito adverso
para o ser humano.

Uma diferenca importante é
que, ao contrario das células
humanas, os fungos possuem
uma parede celular que envolve
a célula fungica, a qual repre-
senta o primeiro ponto de con-
tato desses organismos com o
meio ambiente. Como veremos
adiante, muitos tratamentos de
infeccdes fungicas tém a parede
celular como alvo.

No reino dos fungos existem
organismos que sao unicelula-
res, formados por apenas uma
célula, e organismos multicelu-
lares ou pluricelulares, os quais
possuem varias células. Em
alguns casos, fungos multice-
lulares podem ser macroscopi-
cos, e podem inclusive se tornar
visiveis ao olho nu. Alguns fun-
gos macroscopicos apresentam
estruturas que sao confundidas
com plantas, como é o caso dos
cogumelos; entretanto, os fungos
nao realizam fotossintese, o que
seria uma caracteristica essen-
cial das plantas. Alguns dos fun-
gos mais comuns sao os bolores,



que apresentam longos filamen-
tos (hifas) que se entrelacam a
medida que se desenvolvem. Os
bolores costumam crescer na
superficie de alimentos, como
paes e massas, e sao perigosos
se ingeridos.

As formas fungicas unicelulares
sdo conhecidas como leveduras,
estas sao células ovais um pouco
maiores que as células bacteria-
nas. Algumas espécies de leve-
duras como a Saccharomyces
cerevisiae desempenham papel
Importante no nosso cotidia-
no, participando de processos
fermentativos, para a produ-
cdo de alimentos e bebidas, e
também nas industrias téxtil e
farmacologica.

Os fungos e as doencas

Todas as pessoas possuem microrganismos vivendo por dentro
e na superficie do seu corpo. Eles constituem a microbiota nor-
mal do individuo e nao acarretam danos ao desenvolvimento ou




manutencao de suas atividades
vitais. Algumas leveduras tam-
bém participam da nossa micro-
biota normal, convivendo em
harmonia com outros microrga-
nismMos e com as nossas células,
sem causar doencas.

Contudo, a manutencao desse
convivio harmonioso depende da
integracao de varios fatores do
NOSSO COrpo, COMO NOssa imu-
nidade, alimentacao, integrida-
de de barreiras fisicas (pele e
mucosas), fatores hormonais,
entre outros. O equilibrio de
todos esses fatores ajuda a nos
manter saudaveis, mantendo o
crescimento dos microrganis-
mos da microbiota sob contro-
le, e evitando que eles invadam
nossa corrente sanguinea e cau-
sem doencas.
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Entretanto, algumas leveduras
sdo patdgenos oportunistas, ou
seja, sdo normalmente inofensi-
vas quando encontradas em seu
local habitual, mas podem ser
patogénicas (causar doenca) em
individuos imunocomprometidos,
“com imunidade baixa”. Esse é
0 caso, por exemplo, de pacien-
tes em terapia para cancer, ou
fazendo transplantes, mulheres
gestantes, pacientes diabéticos,
criancas e idosos.

Entre as leveduras oportunis-
tas, as espécies de Candida sao
responsaveis pela maior parte
das infeccdes fungicas de pele
e mucosas, podendo provocar
também infeccBes sistémicas.
Dentro desse grupo, a espécie
Candida albicans € a mais fre-
quente, causando cerca de 70%



dos casos de candidiase (infec-
cao por Candida spp.).

Candida albicans

C. albicans € um fungo polimor-
fico (ele muda de forma) e pode
ser encontrado como leveduras
ovoides, as quais sofrem tran-
sicdo para pseudo-hifa e hifas
filamentosas.

Pseudo-Hifa

A hifa tem papel essen-
cial durante o processo
infecioso, pois pene-
tra (invade) o tecido do

hospedeiro, alcancando
camadas mais profundas.

(Levedura SNSRI iita

- Tecido do hospedeiro

A morfologia das hifas € um dos
principais fatores de viruléncia
da C. albicans, e estudos tém
demonstrado que cepas inca-
pazes de sofrer transicdo de
levedura para hifa sdo menos
virulentas (viruléncia = capaci-
dade de causar doenca).

A viruléncia da C. albicans esta
também associada com a produ-
cao de enzimas que sao capa-
zes de desorganizar, destruir, ou
transformar a membrana celular
do hospedeiro induzindo uma
disfuncdo da superficie tecidual
e a adesdo do microrganismo.
|sso contribui para o processo de
inflamacao no local da infeccao

11




e 0 surgimento de sintomas.

C. albicans pode ainda formar biofilmes. Os biofilmes sao comunida-
des complexas e dindmicas em que leveduras e hifas se encontram
Imersas em uma matriz polimérica extracelular.

O processo de formacao do biofilme se inicia com a ades&o de
leveduras a uma superficie com a participacao de proteinas da
parede celular. As leveduras proliferam e produzem colénias (gru-
pamentos de células), que entdo se agregam e formam uma fina
camada celular recobrindo a superficie do hospedeiro. Essas leve-
duras secretam um material extracelular rico em polissacarideos e
fazem a transicdo para hifas filamentosas. A matriz extracelular é
permeada por canais por onde fluem agua, nutrientes e moléculas
sinalizadoras, que permitem que as células se comuniquem através
de sinais moleculares. O biofilme é considerado um importante fator
de viruléncia de C. albicans, e ele também é mais dificil de erradicar
durante tratamentos com antifungicos.

Vocé sabia?

Para conseguir colonizar o epitélio
do hospedeiro, a Candida albicans
libera adesinas, moléculas que
permitem sua adesdo a super-
ficie tecidual (ex: mucosa da
boca). Dessa forma, ela consegue
se estabelecer e proliferar nesse
ambiente.

Secregao de
Matriz e formagao
de Hifas
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2.
Candidiase

A candidiase é uma infeccao
fingica provocada pelo cres-
cimento excessivo de levedu-
ras do género Candida. A maior
parte das candidiases s&o cau-
sadas pelo fungo C. albicans, mas
outras espécies como C. glabrata,
C. tropicalis e C. parapsilosis tam-
bém podem causar infeccées.
A levedura C. albicans pode ser
encontrada normalmente, em
pequenas quantidades, na pele e
mucosas (oral, vaginal, gastroin-
testinal) de pessoas saudaveis,
sem causar doengas.

O desenvolvimento da candidia-
se (quadro infeccioso sintoméati-
co) dependente da predisposicao
do hospedeiro, da carga fungica
e sua viruléncia.

Logo, quando esses fatores
estdo em desequilibrio, Candida

spp. pode proliferar demasia-
damente e induzir um quadro
de infeccao.

Predisposi¢cao do hospedeiro:
como mencionado anteriormente,
individuos imunocomprometidos
tém maior predisposicdo a candi-
diase. Isso acontece porque as
células do sistema imune tém o
papel de controlar o crescimento
dos microrganismos da microbiota
humana e evitar que proliferem
exacerbadamente. Além disso, as
barreiras fisicas do nosso corpo,
como pele e mucosas, impedem
que microrganismos invadam
tecidos profundos ou mesmo a
corrente sanguinea.

Carga fangica: como em toda
infeccdo, a carga (quantidade) do
patdgeno é um fator essencial para
o desenvolvimento de doencas.
Quando C. albicans prolifera muito,
é mais dificil para o nosso sistema
imune controlar o crescimento do
fungo, e pode ser necessario o uso
de medicamentos. Alguns fatores




que podem induzir um maior crescimento de C. albicans incluem: alteragdo do pH
local (com o uso de sabonetes no interior da vagina, por exemplo); diminuigdo de
microrganismos competitivos (como no uso de antibiéticos por periodos prolongados)
e alteragcdes hormonais (como na diabetes, ou em mulheres gestantes).

Viruléncia: a viruléncia é a capacidade do fungo de causar doenga. Como mencio-
nado anteriormente, os fatores de viruléncia de C. albicans incluem a produgao de
adesinas, que promovem a adesao das células fungicas ao epitélio do hospedeiro;
a formagao de hifas filamentosas, que invadem o epitélio; a secrecdo de enzimas
liticas, que causam dano ao tecido; e a formagao de biofilmes, que sdo complexos,
dindmicos e dificeis de erradicar. Todas essas propriedades demonstram a capaci-
dade de C. albicans de se adaptar, permitindo seu sucesso como comensal/patégeno
humano.

Fatores de risco associados a Candidiase

Imunidade baixa Alteragdes

hormonais

Tratamento
prolongado com
antibiéticos

FY y r
(=]




A maioria dos quadros de can-
didiase sao de infec¢ado superfi-
cial, podendo acometer diversos
sitios anatdbmicos, como boca,
lingua, garganta, pele, couro
cabeludo, unhas e sistema
genital. Essa micose acomete a
superficie cutanea e/ou muco-
sas, levando a vermelhid&o, dor,
ardéncia e coceira. Em outros
casos, a candidiase pode evoluir
para um quadro sistémico, em
qgue o fungo alcanca a circula-
cdo sanguinea e se estabelece
em tecidos e 6rgdos profundos,
como pulmaes e rins. Individuos
Imunocomprometidos e pacien-
tes hospitalizados por longos
periodos sdo mais susceptiveis
a esses quadros sistémicos.
Embora a candidiase sistémi-
ca seja menos frequente, essa
infeccdo pode ser fatal, espe-
cialmente nos casos de infeccao
resistente aos medicamentos
disponiveis.

Quanto a sua origem, a candidia-
se pode ser endbégena, quando a
Candida é proveniente da micro-
biota natural, ou exégena, quando
é adquirida do meio externo ou a
partir do contato com outras pes-
soas. Além disso, a pratica sexual,
em suas diferentes modalidades,
pode promover a colonizacao por
espécies de Candida em locais que
geralmente ndo possuem essa
populacdo, facilitando a infec-
ca0 nesse Novo sitio anatémico.
Embora o contato sexual possa
transmitir o fungo, o desenvolvi-
mento da candidiase depende de
outros fatores, como a imunida-
de do individuo. Ainda assim, é
importante sempre usar protecao.

Candidiase oral

A candidiase oral € uma infeccao
causada por leveduras do géne-
ro Candida na regiao da boca.
A C. albicans habita a mucosa
bucal como leveduras saprofitas,




fazendo parte da microbiota nor-
mal dos individuos sadios. No
entanto, podem assumir a forma
patogénica, levando ao apareci-
mento de lesdes na lingua e na
parte interna das bochechas.

Além disso, a infeccado oral pode
ser porta de entrada para o esta-
belecimento do fungo em sitios
mais profundos, como a garganta
e 0 esOfago. A apresentacdo mais
conhecida da candidiase oral é a
sua forma pseudomembranosa,
conhecida popularmente como
“sapinho”. Nessa infeccao, a leséo
se caracteriza pela formacao de
pontos ou placas com coloragao

que vai do branco ao creme, e que,
quando removida, apresenta uma
base avermelhada. Alguns dos
fatores que predispdem a candi-
diase oral s&o a idade (recém-nas-
cidos e idosos); uso de proteses
dentarias; uso de spray esteroide
(tratamento de asma); tabagismo;
alteracées de barreira de mucosa;
alteracdes salivares, hormonais,
nutricionais e imunolégicas. Em
individuos portadores do virus da
iImunodeficiéncia humana (HIV),
quadros de candidiase oral sdo
considerados um marcador da
progressdo da infeccao pelo
virus.

Candidiase vulvovaginal

A candidiase vulvovaginal é uma
das infeccbes fungicas mais
comuns, e estima-se que cerca
de 75% das mulheres irdo apre-
sentar ao menos um episoédio




dessa infeccao ao longo de suas
vidas. Existe ainda a candidiase
vulvovaginal recorrente (CVVR),
uma forma menos comum,
caracterizada pela ocorréncia de
pelo menos quatro episodios sin-
tomaticos no periodo de um ano.
A CVVR afeta principalmente as
mulheres em idade reprodutiva,
Independentemente de classe
social ou etnia.

Como mencionado anterior-
mente, C. albicans pode fazer
parte da microbiota vaginal sau-
davel. Dessa forma, o quadro
infeccioso sintomatico nado é
induzido pela aquisicao do fungo,
mas sim por um desbalanco da
microbiota vaginal, favorecen-
do a proliferacao demasiada
desse fungo. Nao é claro o que
desencadeia a CVVR, mas alguns

fatores predisponentes incluem o
estresse, maus habitos de higie-
ne, 0 Uso excessivo de alguns
antibiéticos ou corticoides, gra-
videz e alteracbes do sistema
imunolégico.

Além disso, o uso de pro-
dutos de higiene no inte-
rior da cavidade vaginal
pode alterar o pH local e
favorecer a ocorréncia da
candidiase.




Os sintomas de candidiase vagi-
nal incluem coceira intensa e
sensacdo de ardéncia na regiao
intima, presenca de corrimento
de coloracao branca e dor duran-
te o0 ato sexual. Quando qualquer
um desses sinais forem percepti-
vels, recomenda-se que a mulher
consulte um ginecologista para
que seja iniciado o tratamento
adequado.

Vocé sabia?

A candidiase vulvovaginal acontece devido a um desequilibrio da microbiota
vaginal, o que consequentemente, favorece a proliferagdo exacerbada de
Candida spp. no local. Fatores como desequilibrio hormonal, diabetes, uso
prolongado de antibidticos sistémicos, ou mesmo o uso de sabonetes no interior
da vagina podem desencadear episédios de candidiase. Para o Ministério da
Salde, a candidiase vulvovaginal ndo é considerada uma infecgdo sexualmente
transmissivel (IST), ja que o fungo vive naturalmente na microbiota vaginal,
mesmo em mulheres saudaveis (assintomaticas).




Candidiase cutanea

A candidiase cutanea é caracteri-
zada pela formacao de erupcdes
cutaneas vermelhas e prurigino-
sas (com sensacdo de coceira)
que se manifestam principalmen-
te nas dobras da pele, podendo
se espalhar para outras areas
do corpo. Geralmente ocorre em
areas gquentes e Umidas como
axilas, virilhas e na regido abaixo
das mamas. Os sinais e sintomas
incluem vermelhidao, erupcao
cuténea, inchaco e escaras.

Em casos simples, a candidiase
cutanea pode ser evitada e trata-
da com alguns cuidados basicos,
dos quais o mais importante é a
higiene adequada. Deve-se lavar
a pele regularmente e secar cor-
retamente; evitar o uso de rou-
pas umidas por longos periodos,
como as roupas de banho ou de
treino suadas; reduzir a quan-
tidade de aclUcar em sua dieta,
pois niveis elevados de acucar
contribuem para a proliferacdo
de Candida spp.; e usar sabone-
tes suaves e sem perfume nas
areas afetadas.

»
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Vocé sabia?

A candidiase mucocutanea crénica (CMC) é caracterizada por infecgdes cronicas,
persistentes, causadas por espécies de Candida na pele, unhas e mucosas do
corpo. A maioria dos casos de CMC esta associada a uma condicao de base,
como infecgado por HIV, ou terapia prolongada com antibiéticos e esteroides. Em
casos raros, a CMC pode ser desencadeada por disturbios genéticos, como na
poliendocrinopatia autoimune candidiase-distrofia ectodérmica (APECED), em
que ha uma combinagao de distdrbios enddcrinos e imunolégicos. O tratamento
da CMC de base genética é desafiador, e pode incluir o uso de medicamentos
antifangicos, imunoterapia, e suplementagao nutricional e hormonal.

Candidiase sistémica

A candidiase sistémica é uma
infeccao causada pela presenca
de espécies de Candida no san-
gue ou em outros locais nor-
malmente estéreis como por
exemplo, liquidos pleural e peri-
toneal. Trata-se de uma condi-
cao grave, com alta prevaléncia
em unidades de terapia intensiva
(UTh.

A candidiase sistémica pode
ter fonte endbégena, quando o

agente infeccioso é provenien-
te da microbiota normal do
individuo. A infeccao também
pode ocorrer por via exogena,
pela qual os fungos chegam
ao paciente a partir de fontes
externas através de mados de
profissionais de saude coloni-
zadas com Candida spp.; atra-
vés da utilizacdo de dispositivos



intravasculares (cateter); implan-
te de proteses contaminadas; ou
por infusdes parenterais con-
taminadas. E possivel também
haver contaminacao através de
mais de um desses mecanismos
simultaneamente.

A candidiase invasiva, geral-
mente ocorre pela dissemina-
cdo hematogénica (através do
sangue) e pode afetar qualquer
6rgdo, sendo a retina, os rins,
o figado, o baco, os 0ssos e o
sistema nervoso central os mais
afetados.

Os sinais da candidiase sisté-
mica variam de acordo com a
carga fungica e o local de maior
comprometimento. Os sintomas
clinicos s&o inespecificos, varian-
do desde febre, fadiga, confusao
mental e ansiedade até taqui-
cardia, calafrios, hipotenséao e
outros.

Alguns fatores de risco relacio-
nados a candidiase sistémica
iIncluem queimaduras extensas;
Imunodepressao; cirurgia abdo-
minal recente; uso de catete-
res venosos centrais; nutricao
parenteral; uso prolongado de
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multiplos antibiéticos de amplo espectro; entre outros. Assim, é
necessario identificar esses fatores a fim de minimizar a exposicao
dos pacientes, possibilitando a prevencao ou o diagnostico precoce
da candidiase sistémica.
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3.
Tratamento da
candidiase

Os medicamentos que tém
como objetivo o tratamento de
InfeccGes causadas por fungos,
como as espécies de Candida,
sdo chamados de antifungi-
cos. O arsenal medicamentoso
de antifUngicos com espectro
de acao frente as espécies de
Candida abriga algumas clas-
ses de compostos, tais como os
polienos, azdis, equinocandinas
e antimetabdlitos como a flu-
citosina. Esses medicamentos
apresentam eficacia variada, a
depender de fatores como sitio
de infeccao e a sensibilidade

das espécies envolvidas.

Contudo, considera-se que essa
terapia é limitada em virtude
de problemas relacionados as
caracteristicas dos proprios
farmacos, tais como toxicidade,
falta de especificidade, e a pos-
sibilidade de desenvolvimento
de resisténcia - fator esse tam-
bém associado ao uso exagera-
do de alguns desses farmacos.

O antifungico que é amplamen-
te prescrito para o tratamento
de infeccbes causadas por C.




albicans é o fluconazol, sendo este pertencente a classe dos
azois.

Os azoéis sdo medicamentos que inibem a biossintese do
ergosterol, um componente da membrana celular dos fungos,
atuando como inibidores da enzima esterol 14-a-demetilase.
Como resultado da inibicao da sintese do ergosterol, hd uma
reducdo do crescimento fungico, devi-
do a alteracdes na estrutura e funcao
da membrana celular. Esses medica-
mentos foram descobertos em meados
dos anos 1960, e desde entdo sao utili-
zados na prética clinica como medica-
mentos de primeira escolha para fins
de eliminacdo de Candida spp.

f

Membrana da célula
fungica
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Vocé sabia?

Nos Ultimos anos a incidéncia e gravidade das infecgdes fingicas tem
aumentado. Esse fato pode ser explicado devido aos fatores relacionados a
imunossupressdo, como observado em pacientes com a sindrome da imunode-
ficiéncia adquirida (HIV/AIDS) e cancer, bem como avangos das tecnologias
médicas que promovem o prolongamento da vida dos pacientes, que corro-
boram para o surgimento de infecgdes fingicas graves. Assim, individuos
com essas caracteristicas estdo mais vulneraveis a fatores de risco que
podem contribuir para uma piora no seu prognéstico, aumentando conside-
ravelmente o risco de adquirir infecgées fangicas, assim como infecgoes
hospitalares, que podem ou nao ser resistentes aos medicamentos atual-
mente empregados na terapia.

Dentro da grande classe dos os triazdis sdo utilizados por
azois, existem outras duas sub- vias sistémicas (intravenosa ou
classes diferentes de farmacos, oral) para fins profilaticos e de
os imidazois e triazois. E impor-  tratamento.

tante enfatizar que embora eles

tenham mecanismos de acéo N N_\
semelhantes, seus usos tera- [& 4 \N
péuticos variam. De forma geral, N N v

0s imidazodis sao administrados H H

por via tépica para fins de eli-

. - . - n Estrutura basica
minacao de infeccdes cutaneas dos azéis

(pele e mucosas), enquanto




Vocé sabe por que os azois nao interferem
nas nossas celulas?

As células fangicas possuem em sua estrutura componentes como a quitina,
glucana, manana e ergosterol, mas esses componentes estdao ausentes nas
células do corpo humano. Em vez do ergosterol, as células humanas possuem o
colesterol. Como essas duas moléculas sdo estruturalmente distintas, as nossas

células nao sao atingidas pelos antifangicos azois.

Miconazol: esse é um dos
antifangicos mais conhecidos
e tem varias apresentacdes,
tais como pomadas, po, spray,
creme, podendo ser utilizado para
infeccdes na pele, boca e regiao
genital.

Voriconazol: esse medicamento
tem amplo espectro antifingico e
disponibilidade em forma oral e
intravenosa. Porém, seus efeitos
adversos em altas concentra-
¢des sao significativos, como por
exemplo, alucinagdes visuais e
auditivas, além de inducao de
danos no figado.

Fluconazol: primeiro membro
da classe dos triazb6is a ser
sintetizado. Embora ele seja
o menos ativo de todos desse
grupo, é amplamente utilizado
na pratica clinica para tratar
infec¢bes causadas por C.
albicans, C. parapsilosis e
Cryptococcus neoformans. As
vias de administragdo do fluco-
nazol sdo a intravenosa e a oral.
Vale ressaltar que seu uso deve
ser cauteloso em pacientes com
disfuncbes hepaticas e renais,
pois esse medicamento pode
induzir hepato e nefrotoxicidade.




Itraconazol: esse medicamento tem um maior espectro de agdo, quando
comparado com o fluconazol, mas é menos utilizado como primeira escolha
em virtude dos seus efeitos adversos. O itraconazol esta disponivel em duas
formas, capsula e solucao oral. E recomendado que a capsula seja ingerida de
forma exclusiva com alimentos ou bebidas acidas, a fim de aumentar sua
absorcgao; enquanto a solugao oral deve ser utilizada com o estdmago vazio,
porque a alimentagao reduz sua absorcao.

Equinocandinas: esse medica-
mento tem sua acdo através
da interferéncia na sintese
da parede fangica por inibir A0 o
a sintese de 1,3-B-glucano, || ||||||” ||| “
levando a lise e morte celular. As || |1l } | Il |l!| 1} }

equinocandinas sao bem ativas
para a maioria das espécies de
Candida, incluindo as resistentes
aos azois, porém so estado dispo-
niveis na forma intravenosa.

Glucano sintase

W :|

Equinocandinas

Caspofungina: membro da classe
das equinocandinas. E o medica-
mento de primeira escolha para
pacientes que tenham infecgdes
invasivas causadas por Candida
spp. Se o paciente tiver problemas
hepéaticos ela deve ter a dose
ajustada.
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Novos medicamentos foram
sintetizados para a clas-
se das equinocandinas,
sendo eles a micafungina
e a anidulafungina, utili-
zadas frequentemente em
casos de candidemia (pre-
senca de Candida spp. no
sangue), além de profila-
Xia em pacientes que serao
submetidos a transplante
de células-tronco. Ambas
podem ser administradas
em pacientes com disfun-
cOes hepaticas, pois nao
sdo hepatotodxicas.

Micafungina
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Polienos: grupo de antifungicos
oriundos de fungos da espécie
Streptomyces. Dentro dessa
grande classe estao dois medica-
mentos que sao amplamente
aplicados na clinica, a anfotericina
e a nistatina. O mecanismo de a¢ao
desses farmacos ocorre por meio
da ligagcdo com os ergosterois,
induzindo a formagao de poros na
superficie da célula fangica. Isso
causa aumento da permeabilidade
da membrana plasmatica, que leva
ao extravasamento do conteldo
celular para o meio externo, resul-
tando na morte do fungo.

Anfotericina B: é o principal
membro dos polienos, sendo
indicado para casos em que
ha risco de vida do paciente,
embora seja um medicamento
toxico. O seu espectro de acgao
é amplo, incluindo a espécie C.
albicans, e sua administracdo é
intravenosa por infusdo lenta.
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Nistatina: é bem conhecida na
pratica odontolégica, pois pode
ser administrada na cavidade
oral para o tratamento de
infeccoes flngicas orais. Além
disso, ela também pode ser
utilizada por via topica para
tratar candidiase vulvovaginal e
cutanea. Nao existem formula-
¢coes intravenosas ou intramus-
culares de nistatina, pois ela é
altamente téxica se adminis-
trada por essas vias, podendo-se
destacar a nefrotoxicidade.

OH
HC

§ OH OH
" CH,

He R R T

i
0,

OH

Y

AmBisome, uma alternativa para reduzir a toxi-
cidade da anfotericina B
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Levando em consideragao a alta toxicidade renal causada pela anfotericina B,
pesquisadores desenvolveram na década de 1990 um nanossistema (AmBisome)
que utiliza lipossoma para carrear esse medicamento. A anfotericina B no
AmBisome é transferida seletivamente para a membrana celular do fungo aumen-
tando de forma significativa a sua eficacia clinica, reduzindo a frequéncia de
administragao de doses, consequentemente reduzindo sua toxicidade.
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4.
Resisténcia aos
antimicrobianos

A resisténcia antimicrobiana
pode ser definida como o desen-
volvimento de mecanismos que
garantem ao microrganismo
uma protecao contra agentes
antimicrobianos. Apesar de ser
um processo natural, ha evidén-
cias de que o uso indiscriminado
de antimicrobianos € uma das
principais causas que aceleram
a resisténcia antimicrobiana. Os
microrganismos, incluindo os
fungos, sofrem mutacées gené-
ticas de forma aleatéria. Essas
mutacdes podem ser neutras
e nao afetar o seu desenvolvi-
mento, ou podem ser positivas
e conferir vantagem ao micror-
ganismo. E como uma “loteria”
genética. Em meio a tantas pos-
sibilidades de mutacdes, alguns

microrganismos eventualmen-
te desenvolvem mutacdes que,
coincidentemente, os protegem
da acdo de agentes antimicro-
bianos. Por ser um processo
aleatério, podem existir muta-
coes que promovem protegao
contra fadrmacos que ainda
nem foram descobertos pelos
humanos!




Os farmacos antimicrobianos
representam uma grande evo-
lucdo da medicina, tornando
possivel a cura de infeccdes que
poderiam até mesmo ser letais.
Todavia, a resisténcia antimi-
crobiana é uma grande ameaca
porgue introduz a possibilidade
de infec¢bes para as quais nao
ha tratamento. Quando uma pes-
soa adoece de um quadro infec-
cioso, a administracdo de um
medicamento adequado (anti-
bibtico para infeccao bacteriana,
antiviral para viroses, antifungi-
co para infeccées fungicas) vai

agir eliminando o microrganis-
mo patogénico. Todavia, devido a
“loteria” genética, pode ser que
algumas células microbianas
all presentes carreguem uma
mutacdo que as torna resistentes
ao medicamento utilizado, e elas
ndo serdo eliminadas. Nesse
cenario, o tratamento fol capaz
de eliminar os microrganis-
mos susceptiveis, mas acabou
selecionando aqueles que sé&o
resistentes, que agora poderao
proliferar mais do que o normal,
porque ndo precisam mais com-
petir com 0s microrganismos




susceptiveis. Em outras palavras, o quadro de infec¢do que antes
era causado por uma populacao mista, com muitos microrganismos
susceptiveis e alguns poucos resistentes, agora tem somente 0s
microrganismos com perfil de resisténcia ao tratamento.

Quando microrganismos resistentes se tornam mais abundantes
no ambiente ou na comunidade, ha um maior risco de que as pes-
soas adquiram uma infeccao resistente — que nao pode ser tratada
por um ou mais medicamentos disponiveis. Por isso, & importante
utilizar agentes antimicrobianos com cautela e de forma adequada,
seguindo todo o curso do tratamento de acordo com a recomenda-
cao médica. Ao utilizar esses medicamentos por conta propria ou
de forma inadequada, as pessoas estao estimulando o surgimento
de resisténcia, pois esse medicamento pode nao eliminar o fungo
completamente, e ainda selecionar os mais resistentes e adaptados
geneticamente.

Vocé sabia sobre o uso de antifungicos
na agricultura?

Os agentes antifangicos, como os azoéis por exemplo, sdo extensivamente utili-
zados no controle de pragas na agricultura. Assim como na medicina, o uso desses
agentes nos campos também promove a selegao de fungos resistentes, a exemplo
de espécies de Candida, as quais podem ser encontradas no solo e nas plantas. A
regulacao do uso de antifangicos na agricultura € uma medida imprescindivel para
o controle da resisténcia antifangica, de forma a preservar a seguranga alimentar
e a saude publica em todo o mundo.
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Falhas nos tratamentos e o pro-
longamento ou interrupcao do
uso de antifungicos sao fato-
res que aceleram a resisténcia
antimicrobiana que, por sua vez,
envolve mecanismos molecula-
res intrinsecos ou extrinsecos.

Resisténcia intrinseca

E representada por uma resis-
téncia inata que existe antes da
exposicdo ao agente antifungi-
co. O termo resisténcia intrin-
seca costuma ser usado quando
todos os isolados conhecidos de
uma espécie apresentam o per-
fil de resisténcia, a exemplo da
resisténcia de C. krusei ao flu-
conazol. A resisténcia a esse
farmaco também tem sido pre-
valente nas espécies C. glabrata
e C. auris. No caso da resis-
téncia intrinseca, a determina-
cao da espécie causadora da
infeccdo pode orientar a esco-
lha do tratamento, excluindo os

farmacos que ndo tém efeito na
espécie identificada. Exemplos
de mecanismos de resisténcia
intrinseca incluem modificacao
de alvos moleculares, reducao
da permeabilidade celular, e
expressdo aumentada de bom-
bas de efluxo (reduzindo a con-
centracdo do farmaco dentro
da célula fungica). A formacao
de biofilme também pode ser
considerada um mecanismo de
resisténcia intrinseca, ja que a
matriz extracelular ali presente
atua como uma barreira fisica
para a penetracdo do farma-
co, exigindo doses maiores no
tratamento.

Resisténcia extrinseca

Também chamada de resistén-
cia adquirida, ocorre quando os
microrganismos sofrem muta-
cdes apOs exposicao prévia a um
agente antifUngico, ou quando
trocam informacdes genéticas




uns com os outros, adquirindo perfil de resisténcia. Na resisténcia
adquirida, uma mesma espécie fungica pode ter isolados suscep-
tiveis e outros resistentes. Nesse caso, o teste de susceptibilidade
a antifungicos (antifungigrama) é particularmente importante, uma
vez que a determinagado da espécie causadora da infeccdo nao
garante que o tratamento de escolha ira funcionar para o isolado
daquele paciente especifico. A resisténcia adquirida é comum, por
exemplo, em pacientes com HIV recebendo tratamento prolongado
para candidiase oral. Os mecanismos envolvidos podem incluir, por
exemplo, a modificacao ou expressdo aumentada de alvos molecu-
lares, e 0 aumento da expressdo de bombas de efluxo (proteinas
transmembranares que permitem o transporte de substancias).

Vocé sabia?

Embora Candida albicans seja a espécie mais comum em casos de candidiase,
espécies nado-albicans tendem a ser menos suscetiveis, ou adquirem resis-
téncia mais facilmente aos antifingicos. C. glabrata, por exemplo, tem alta
taxa de resisténcia ao fluconazol. Por esse motivo, as equinocandinas sado os
medicamentos de escolha para tratar infecgcdes causadas por essa espécie, e 0
surgimento de isolados resistentes a essa classe de antifungico é uma grande
preocupacdo. Além disso, fungos resistentes a multiplas classes de farmacos
tém surgido. Infecgdes sistémicas causadas por C. auris sao muito perigosas,
uma vez que a maioria dos fungos dessa espécie sao resistentes ao fluco-
nazol e a anfotericina B, e podem desenvolver resisténcia as equinocandinas
durante tratamentos prolongados no hospital.




Mecanismos relacionados a resisténcia antifungica

A resisténcia antifungica € todo mecanismo molecular que permi-
te a sobrevivéncia e proliferacdo do fungo na presenca do agente
antifungico. Alguns desses mecanismos ja sao conhecidos e s&o
listados a seguir:

Produgao de bomba de efluxo: Os mecanismos atribuidos a resisténcia aos
medicamentos da classe dos azéis, tanto em C. albicans como em espécies
ndo-albicans, estdo associados principalmente a expressdo aumentada de
bombas de efluxo que expulsam o farmaco da célula. Esse mecanismo pode
ocorrer isoladamente ou em conjunto com outros. A expressdo da bomba de
efluxo resulta na baixa concentragao do farmaco no interior da célula fungica,
levando a uma ineficiéncia na agdo do farmaco, consequentemente a resis-
téncia ao tratamento.

Mutagdes genéticas: As mutacdes genéticas podem alterar os sitios alvos
de farmacos ou aumentar a expressao de enzimas, diminuindo a atividade
antifangica. Por exemplo, o gene FKS, codificante da enzima 1,3-B-glucano
sintase, pode sofrer mutagdes as quais reduzem o efeito das equinocandinas;
e mutagdes nos genes ERGs estdo associados a resisténcia aos polienos, uma
vez que ocorre uma diminuigdo da expressao do alvo de agdo desses farmacos.
Dessa forma, os isolados de Candida spp. que apresentam um teor mais baixo
de ergosterol tendem a ser resistentes ao polienos.




Biofilmes: A formacgao de biofilme pelas espécies de Candida spp. também
é citada como um importante mecanismo que reduz a agdo dos antifingicos
azolicos, sendo um mecanismo de resisténcia comum também as demais
classes de antifingicos. Biofilmes apresentam uma estrutura bem consoli-

dada, com uma populacado de células abundantes, imersas em uma matriz
extracelular rica em polissacarideos, que promove a ligagdo do biofilme a
uma superficie (ex.: mucosa oral). Essa matriz é responsavel por proteger
0s microrganismos, e reduz a penetra¢cado dos agentes antimicrobianos nas
camadas mais profundas do biofilme.

Implicagoes clinicas da resisténcia antifuingica

A problematica relacionada a resisténcia dos fungos aos antifun-
gicos vem progredindo ao longo dos anos, o que é clinicamente
Importante em pacientes que necessitam de exposi¢ao prolongada
ou que tém histérico de uso continuo de antifingicos. Além disso,
um grande problema que acompanha o surgimento de infec¢des
resistentes causadas por C. albicans, € o aumento de resisténcia
em espécies nao-albicans, como as mencionadas anteriormente.

Vale ressaltar que, pacientes imunocomprometidos podem pre-
cisar receber continuamente doses de manutencao para contro-
lar a recorréncia de infec¢des fungicas, o que leva a uma terapia
prolongada com niveis profilaticos, especialmente, do fluconazol.
Isso resulta na exposicao repetida da Candida spp. ao farmaco,
favorecendo o desenvolvimento de resisténcia; também dificulta
o0 tratamento de infec¢des causadas por Candida spp. e corrobora
com futuras complicagdes clinicas, principalmente em individuos
debilitados, podendo evoluir para um quadro de candidemia e 6bito.




Perspectivas de
tratamentos para
infeccoes fungicas

A procura por novos tratamen-
tos antifUngicos busca o desen-
volvimento de farmacos ou
abordagens terapéuticas alter-
nativas que tenham menores
chances de promover a selecao
de microrganismos resisten-
tes, e que possuam menores
efeitos adversos. Nessa pers-
pectiva, novas abordagens
biotecnolbégicas vém sendo
desenvolvidas, somando esfor-
cos para tratar essas infeccées
de importancia clinica.

Para o tratamento da candi-
diase vulvovaginal, por exem-
plo, foi aprovado em 2022 pela
agéncia norte-americana FDA
(Food and Drug Administration)
0 uso comercial do Ibrexafun-
gerp (Brexafemme), o primeiro
antifungico da classe triterpeno,

que age como inibidor da sin-
tese de glucanos, polissacari-
deo responsavel pela sintese e
manutencado da parede celular
das leveduras. O Brexafemme
é eficaz no tratamento de infec-
coes resistentes aos farmacos
convencionais, Como as equino-
candinas e os azéis.

Uma outra estratégia terapéutica
em desenvolvimento inclui 0 uso
de peptideos antimicrobianos
(AMPs), moléculas que com-
pdem a defesa inata de micror-
ganismos, plantas e animais.
Exemplos de peptideos antimi-
crobianos em desenvolvimen-
to incluem o ToAP-2, derivado
de AMPs presentes em escor-
pido, e o PAC-113, derivado da
histatina-3, molécula presente
na saliva humana. Em ensaios




pré-clinicos in vivo, o ToAP-
2 revelou eficacia no combate
a leveduras e biofilmes de C.
albicans, através de alteracdes
na morfologia dessas células,
bem como rupturas na mem-
brana plasmatica. Ja o PAC-
113, desenvolvido pela empresa
Pacgen, teve a fase Il (realizada
em portadores da doenca) de
seus testes clinicos conclui-
da. O peptideo foi testado na
forma de um enxaguante bucal
para o tratamento de candidia-
se oral em pacientes com HIV.
Ha ainda estudos focando no
desenvolvimento de candidatos
vacinais para o tratamento da
candidiase, a exemplo da vaci-
na NDV-3A, baseada na protei-
na Als3, presente na superficie
celular de C. albicans. NDV-3A

apresentou resultados promis-
sores em um estudo de fase |l
para o tratamento de candidiase
vulvovaginal recorrente, indu-
zindo aumento da producao de
anticorpos contra o antigeno
Als3 e reduzindo a frequéncia
de episddios da infeccao em
mulheres vacinadas. A formula-
cao também mostrou acao con-
tra C. auris em ensaios in vitro
avaliando o efeito de anticorpos
desenvolvidos por camundon-
gos vacinados com NDV-3A.
Esses achados s&o particular-
mente relevantes considerando
a ameaca imposta pelos isola-
dos de C. auris multirresistentes.

Outras abordagens tecnologicas
vém sendo desenvolvidas e por
sua vez, a biofotdnica também
estd sendo explorada para o
tratamento de infeccdes super-
ficiais causadas pelo género
Candida.




A inativacao fotodina-
mica (IF), usa a luz em
uma faixa especifica de
comprimento de onda
para ativar um compos-
to quimico chamado
fotossensibilizador. A
faixa de comprimento de
onda da luz vai depender
do fotossensibilizador
escolhido.

Essa ativacdo induz um estresse oxidativo no local de aplicacéo,
levando a morte do microrganismo. Frente aos tratamentos atuais,
a IF possui as vantagens de ser um tratamento local, reduzindo os
efeitos adversos, e até o0 momento nao ha relatos de inducao de
selecdo de resisténcia adquirida ap6s o tratamento.

Dentre os estudos clinicos explorando a IF, destaca-se a aplicagao
de fotossensibilizadores como o azul de metileno e a fotoditazina
para o tratamento de candidiase oral em pacientes imunocom-
prometidos. Embora sejam estudos iniciais, a IF tem promovido a
reducdo de lesdo e alivio de sintomas nesses pacientes, e, tambéem,
tem potencial para ser utilizada em combinagdo com farmacos
convencionais.
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