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1.
Os fungos e sua 
interação com os 
humanos
Ao nosso redor existem diver-
sas formas de vida, algumas 
visíveis a olho nu e outras não 
tão fáceis de serem observadas, 
os microrganismos. Os micror-
ganismos são seres microscó-
picos, que estão por todo lugar, 
nos mais diversos ecossistemas. 
Eles são capazes de se multipli-
car rapidamente e de produzir 
diversas substâncias importan-
tes para a nossa vida; além de 
contribuírem para a manuten-
ção do equilíbrio 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), protozoários e algas 

microscópicas. Neste momento, 
os organismos de nosso inte-
resse encontram-se entre os 
fungos e é sobre eles que ire-
mos aprender.

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

Vacúolo

Núcleo

MitocondriaCitoplasma

Grânulo Lipídico

Parede Celular
Membrana Plasmática

Aparelho 
de Golgi
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Dentro desse núcleo, encontra-
-se a informação genética (DNA), 
a qual é responsável por trans-
mitir características das células 
parentais para as células filhas. 
Os fungos também apresentam 
um citoplasma rico em organe-
las como mitocôndrias, retícu-
lo endoplasmático, aparelho de 
Golgi e ribossomos; e uma mem-
brana plasmática que seleciona o 
que entra e sai da célula. Todas 
essas semelhanças entre as célu-
las fúngicas e as células humanas 
dificultam o desenvolvimento de 
medicamentos específicos para 
tratar infecções fúngicas, e que 
tenham pouco efeito adverso 
para o ser humano. 

Uma diferença importante é 
que, ao contrário das células 
humanas, os fungos possuem 
uma parede celular que envolve 
a célula fúngica, a qual repre-
senta o primeiro ponto de con-
tato desses organismos com o 
meio ambiente. Como veremos 
adiante, muitos tratamentos de 
infecções fúngicas têm a parede 
celular como alvo. 

No reino dos fungos existem 
organismos que são unicelula-
res, formados por apenas uma 
célula, e organismos multicelu-
lares ou pluricelulares, os quais 
possuem várias células. Em 
alguns casos, fungos multice-
lulares podem ser macroscópi-
cos, e podem inclusive se tornar 
visíveis ao olho nu. Alguns fun-
gos macroscópicos apresentam 
estruturas que são confundidas 
com plantas, como é o caso dos 
cogumelos; entretanto, os fungos 
não realizam fotossíntese, o que 
seria uma característica essen-
cial das plantas. Alguns dos fun-
gos mais comuns são os bolores, 
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que apresentam longos filamen-
tos (hifas) que se entrelaçam à 
medida que se desenvolvem. Os 
bolores costumam crescer na 
superfície de alimentos, como 
pães e massas, e são perigosos 
se ingeridos. 

As formas fúngicas unicelulares 
são conhecidas como leveduras, 
estas são 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-
ção de alimentos e bebidas, e 
também nas indústrias têxtil e 
farmacológica.

Os fungos e as doenças
Todas as pessoas possuem microrganismos vivendo por dentro 
e na superfície do seu corpo. Eles constituem a microbiota nor-
mal do indivíduo e não acarretam danos ao desenvolvimento ou 
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manutenção de suas atividades 
vitais. Algumas leveduras tam-
bém participam da nossa micro-
biota normal, convivendo em 
harmonia com outros microrga-
nismos e com as nossas células, 
sem causar doenças.

Contudo, a manutenção desse 
convívio harmonioso depende da 
integração de vários fatores do 
nosso corpo, como nossa imu-
nidade, alimentação, integrida-
de de barreiras físicas (pele e 
mucosas), fatores hormonais, 
entre outros. O equilíbrio de 
todos esses fatores ajuda a nos 
manter saudáveis, mantendo o 
crescimento dos microrganis-
mos da microbiota sob contro-
le, e evitando que eles invadam 
nossa corrente sanguínea e cau-
sem doenças.

Entretanto, algumas leveduras 
são patógenos oportunistas, ou 
seja, são normalmente inofensi-
vas quando encontradas em seu 
local habitual, mas podem ser 
patogênicas (causar doença) em 
indivíduos imunocomprometidos, 
“com imunidade baixa”. Esse é 
o caso, por exemplo, de pacien-
tes em terapia para câncer, ou 
fazendo transplantes, mulheres 
gestantes, pacientes diabéticos, 
crianças e idosos.

Entre as leveduras oportunis-
tas, as espécies de Candida são 
responsáveis pela maior parte 
das infecções fúngicas de pele 
e mucosas, podendo provocar 
também infecções sistêmicas. 
Dentro desse grupo, a espécie 
Candida albicans é a mais fre-
quente, causando cerca de 70% 
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dos casos de candidíase (infec-
ção por Candida spp.).

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

Tecido do hospedeiro

Levedura Hifa

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

hospedeiro, alcançando 
camadas mais profundas.

A morfologia das hifas é um dos 
principais fatores de virulência 
da C. albicans, e estudos têm 
demonstrado que cepas inca-
pazes de sofrer transição de 
levedura para hifa são menos 
virulentas (virulência = capaci-
dade de causar doença).

A virulência da C. albicans está 
também associada com a produ-
ção de enzimas que são capa-
zes de desorganizar, destruir, ou 
transformar a membrana celular 
do hospedeiro induzindo uma 
disfunção da superfície tecidual 
e a adesão do microrganismo. 
Isso contribui para o processo de 
inflamação no local da infecção 

LeveduraHifa

Pseudo-Hifa



12

Adesão

Secreção de
 Matriz e formação 

de Hifas

ProliferaçãoDisperção

Você sabia?

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

e o surgimento de sintomas.

C. albicans pode ainda formar biofilmes. Os biofilmes são comunida-
des complexas e dinâmicas em que leveduras e hifas se encontram 
imersas em uma matriz polimérica extracelular. 

O processo de formação do biofilme se inicia com a adesão de 
leveduras a uma superfície com a participação de proteínas da 
parede celular. As leveduras proliferam e produzem colônias (gru-
pamentos de células), que então se agregam e formam uma fina 
camada celular recobrindo a superfície do hospedeiro. Essas leve-
duras secretam um material extracelular rico em polissacarídeos e 
fazem a transição para hifas filamentosas. A matriz extracelular é 
permeada por canais por onde fluem água, nutrientes e moléculas 
sinalizadoras, que permitem que as células se comuniquem através 
de sinais moleculares. O biofilme é considerado um importante fator 
de virulência de C. albicans, e ele também é mais difícil de erradicar 
durante tratamentos com antifúngicos.
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2.
Candidíase
A candidíase é uma infecção 
fúngica provocada pelo cres-
cimento excessivo de levedu-
ras do gênero Candida. A maior 
parte das candidíases são cau-
sadas pelo fungo C. albicans, mas 
outras espécies como C. glabrata, 
C. tropicalis e C. parapsilosis tam-
bém podem causar infecções. 
A levedura C. albicans pode ser 
encontrada normalmente, em 
pequenas quantidades, na pele e 
mucosas (oral, vaginal, gastroin-
testinal) de pessoas saudáveis, 
sem causar doenças.

O desenvolvimento da candidía-
se (quadro infeccioso sintomáti-
co) dependente da predisposição 
do hospedeiro, da carga fúngica 
e sua virulência.  

Logo, quando esses fatores 
estão em desequilíbrio, Candida 

Predisposição do hospedeiro: 
como mencionado anteriormente, 
indivíduos imunocomprometidos 
têm maior predisposição à candi-
díase. Isso acontece porque as 
células do sistema imune têm o 
papel de controlar o crescimento 
dos microrganismos da microbiota 
humana e evitar que proliferem 
exacerbadamente. Além disso, as 
barreiras físicas do nosso corpo, 
como pele e mucosas, impedem 
que microrganismos invadam 
tecidos profundos ou mesmo a 
corrente sanguínea.

Carga fúngica: como em toda 
infecção, a carga (quantidade) do 
patógeno é um fator essencial para 
o desenvolvimento de doenças. 
Quando  C. albicans prolifera muito, 
é mais difícil para o nosso sistema 
imune controlar o crescimento do 
fungo, e pode ser necessário o uso 
de medicamentos. Alguns fatores 

spp. pode proliferar demasia-
damente e induzir um quadro 
de infecção. 
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Fatores de risco associados à Candidíase

Tratamento 
prolongado com 

antibióticos

Imunidade baixa Alterações 
hormonais 

Hospitalização
prolongada 

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

Virulência: a virulência é a capacidade do fungo de causar doença. Como mencio-
nado anteriormente, os fatores de virulência de C. albicans incluem a produção de 
adesinas, que promovem a adesão das células fúngicas ao epitélio do hospedeiro; 
a formação de hifas filamentosas, que invadem o epitélio; a secreção de enzimas 
líticas, que causam dano ao tecido; e a formação de biofilmes, que são complexos, 
dinâmicos e difíceis de erradicar. Todas essas propriedades demonstram a capaci-
dade de C. albicans de se adaptar, permitindo seu sucesso como comensal/patógeno 
humano.

15

2.
Candidíase
A candidíase é uma infecção 
fúngica provocada pelo cres-
cimento excessivo de levedu-
ras do gênero Candida. A maior 
parte das candidíases são cau-
sadas pelo fungo C. albicans, mas 
outras espécies como C. glabrata, 
C. tropicalis e C. parapsilosis tam-
bém podem causar infecções. 
A levedura C. albicans pode ser 
encontrada normalmente, em 
pequenas quantidades, na pele e 
mucosas (oral, vaginal, gastroin-
testinal) de pessoas saudáveis, 
sem causar doenças.

O desenvolvimento da candidía-
se (quadro infeccioso sintomáti-
co) dependente da predisposição 
do hospedeiro, da carga fúngica 
e sua virulência.  

Logo, quando esses fatores 
estão em desequilíbrio, Candida 

Predisposição do hospedeiro: 
como mencionado anteriormente, 
indivíduos imunocomprometidos 
têm maior predisposição à candi-
díase. Isso acontece porque as 
células do sistema imune têm o 
papel de controlar o crescimento 
dos microrganismos da microbiota 
humana e evitar que proliferem 
exacerbadamente. Além disso, as 
barreiras físicas do nosso corpo, 
como pele e mucosas, impedem 
que microrganismos invadam 
tecidos profundos ou mesmo a 
corrente sanguínea.

Carga fúngica: como em toda 
infecção, a carga (quantidade) do 
patógeno é um fator essencial para 
o desenvolvimento de doenças. 
Quando  C. albicans prolifera muito, 
é mais difícil para o nosso sistema 
imune controlar o crescimento do 
fungo, e pode ser necessário o uso 
de medicamentos. Alguns fatores 

spp. pode proliferar demasia-
damente e induzir um quadro 
de infecção. 
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Quanto à sua origem, a candidía-
se pode ser endógena, quando a 
Candida é proveniente da micro-
biota natural, ou exógena, quando 
é adquirida do meio externo ou a 
partir do contato com outras pes-
soas. Além disso, a prática sexual, 
em suas diferentes modalidades, 
pode promover a colonização por 
espécies de Candida em locais que 
geralmente não possuem essa 
população, facilitando a infec-
ção nesse novo sítio anatômico. 
Embora o contato sexual possa 
transmitir o fungo, o desenvolvi-
mento da candidíase depende de 
outros fatores, como a imunida-
de do indivíduo. Ainda assim, é 
importante sempre usar proteção.

Candidíase oral
A candidíase oral é uma infecção 
causada por leveduras do gêne-
ro Candida na região da boca. 
A C. albicans habita a mucosa 
bucal como leveduras saprófitas, 

A maioria dos quadros de can-
didíase são de infecção superfi-
cial, podendo acometer diversos 
sítios anatômicos, como boca, 
língua, garganta, pele, couro 
cabeludo, unhas e sistema 
genital. Essa micose acomete a 
superfície cutânea e/ou muco-
sas, levando à vermelhidão, dor, 
ardência e coceira. Em outros 
casos, a candidíase pode evoluir 
para um quadro sistêmico, em 
que o fungo alcança a circula-
ção sanguínea e se estabelece 
em tecidos e órgãos profundos, 
como pulmões e rins. Indivíduos 
imunocomprometidos e pacien-
tes hospitalizados por longos 
períodos são mais susceptíveis 
a esses quadros sistêmicos. 
Embora a candidíase sistêmi-
ca seja menos frequente, essa 
infecção pode ser fatal, espe-
cialmente nos casos de infecção 
resistente aos medicamentos 
disponíveis.
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Candidíase vulvovaginal
A candidíase vulvovaginal é uma 
das infecções fúngicas mais 
comuns, e estima-se que cerca 
de 75% das mulheres irão apre-
sentar ao menos um episódio 

fazendo parte da microbiota nor-
mal dos indivíduos sadios. No 
entanto, podem assumir a forma 
patogênica, levando ao apareci-
mento de lesões na língua e na 
parte interna das bochechas. 

Além disso, a infecção oral pode 
ser porta de entrada para o esta-
belecimento do fungo em sítios 
mais profundos, como a garganta 
e o esôfago. A apresentação mais 
conhecida da candidíase oral é a 
sua forma pseudomembranosa, 
conhecida popularmente como 
“sapinho”. Nessa infecção, a lesão 
se caracteriza pela formação de 
pontos ou placas com coloração 

que vai do branco ao creme, e que, 
quando removida, apresenta uma 
base avermelhada. Alguns dos 
fatores que predispõem a candi-
díase oral são a idade (recém-nas-
cidos e idosos); uso de próteses 
dentárias; uso de spray esteroide 
(tratamento de asma); tabagismo; 
alterações de barreira de mucosa; 
alterações salivares, hormonais, 
nutricionais e imunológicas. Em 
indivíduos portadores do vírus da 
imunodeficiência humana (HIV), 
quadros de candidíase oral são 
considerados um marcador da 
progressão da infecção pelo 
vírus.
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fatores predisponentes incluem o 
estresse, maus hábitos de higie-
ne, o uso excessivo de alguns 
antibióticos ou corticoides, gra-
videz e alterações do sistema 
imunológico. 

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

dessa infecção ao longo de suas 
vidas. Existe ainda a candidíase 
vulvovaginal recorrente (CVVR), 
uma forma menos comum, 
caracterizada pela ocorrência de 
pelo menos quatro episódios sin-
tomáticos no período 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-
dável. Dessa forma, o quadro 
infeccioso sintomático não é 
induzido pela aquisição do fungo, 
mas sim por um desbalanço da 
microbiota vaginal, favorecen-
do a proliferação demasiada 
desse fungo. Não é claro o que 
desencadeia a CVVR, mas alguns 



20

Você sabia?

A candidíase vulvovaginal acontece devido a um desequilíbrio da microbiota 
vaginal, o que consequentemente, favorece a proliferação exacerbada de 
Candida spp. no local. Fatores como desequilíbrio hormonal, diabetes, uso 
prolongado de antibióticos sistêmicos, ou mesmo o uso de sabonetes no interior 
da vagina podem desencadear episódios de candidíase. Para o Ministério da 
Saúde, a candidíase vulvovaginal não é considerada uma infecção sexualmente 
transmissível (IST), já que o fungo vive naturalmente na microbiota vaginal, 
mesmo em mulheres saudáveis (assintomáticas).

Os sintomas de candidíase vagi-
nal incluem coceira intensa e 
sensação de ardência na região 
íntima, presença de corrimento 
de coloração branca e dor duran-
te o ato sexual. Quando qualquer 
um desses sinais forem perceptí-
veis, recomenda-se que a mulher 
consulte um ginecologista para 
que seja iniciado o tratamento 
adequado. 
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Candidíase cutânea
A candidíase cutânea é caracteri-
zada pela formação de erupções 
cutâneas vermelhas e prurigino-
sas (com sensação de coceira) 
que se manifestam principalmen-
te nas dobras da pele, podendo 
se espalhar para outras áreas 
do corpo. Geralmente ocorre em 
áreas quentes e úmidas como 
axilas, virilhas e na região abaixo 
das mamas. Os sinais e sintomas 
incluem vermelhidão, erupção 
cutânea, inchaço e escaras. 

Em casos simples, a candidíase 
cutânea pode ser evitada e trata-
da com alguns cuidados básicos, 
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 úmidas por longos períodos, 
como as roupas de banho ou de 
treino suadas; reduzir a quan-
tidade de açúcar em sua dieta, 
pois níveis elevados de açúcar 
contribuem para a proliferação 
de Candida spp.; e usar sabone-
tes suaves e sem perfume nas 
áreas afetadas. 
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Você sabia?
A candidíase mucocutânea crônica (CMC) é caracterizada por infecções crônicas, 
persistentes, causadas por espécies de Candida na pele, unhas e mucosas do 
corpo. A maioria dos casos de CMC está associada a uma condição de base, 
como infecção por HIV, ou terapia prolongada com antibióticos e esteroides. Em 
casos raros, a CMC pode ser desencadeada por disturbios genéticos, como na 
poliendocrinopatia autoimune candidíase-distrofia ectodérmica (APECED), em 
que há uma combinação de distúrbios endócrinos e imunológicos. O tratamento 
da CMC de base genética é desafiador, e pode incluir o uso de medicamentos 
antifúngicos, imunoterapia, e suplementação nutricional e hormonal.

Candidíase sistêmica
A candidíase sistêmica é uma 
infecção causada pela presença 
de espécies de Candida no san-
gue ou em outros locais nor-
malmente estéreis como por 
exemplo, líquidos pleural e peri-
toneal. Trata-se de uma condi-
ção grave, com alta prevalência 
em unidades de terapia intensiva 
(UTI). 

A candidíase sistêmica pode 
ter fonte endógena, quando o 

agente infeccioso é provenien-
te da microbiota normal do 
indivíduo. A infecção também 
pode ocorrer por via exógena, 
pela qual os fungos chegam 
ao paciente a partir de fontes 
externas através de mãos de 
profissionais de saúde coloni-
zadas com Candida spp.; atra-
vés da utilização de dispositivos 
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intravasculares (cateter); implan-
te de próteses contaminadas; ou 
por infusões parenterais con-
taminadas. É possível também 
haver contaminação através de 
mais de um desses mecanismos 
simultaneamente.
A candidíase invasiva, geral-
mente ocorre pela dissemina-
ção hematogênica (através do 
sangue) e pode afetar qualquer 
órgão, sendo a retina, os rins, 
o fígado, o baço, os ossos e o 
sistema nervoso central os mais 
afetados.

Os sinais da candidíase sistê-
mica variam de acordo com a 
carga fúngica e o local de maior 
comprometimento. Os sintomas 
clínicos são inespecíficos, varian-
do desde febre, fadiga, confusão 
mental e ansiedade até taqui-
cardia, calafrios, hipotensão e 
outros.

Alguns fatores de risco relacio-
nados à candidíase sistêmica 
incluem queimaduras extensas; 
imunodepressão; cirurgia abdo-
minal recente; uso de catete-
res venosos centrais; nutrição 
parenteral; uso prolongado de 
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da candidíase sistêmica.
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3.
Tratamento da 
candidíase
Os medicamentos que têm 
como objetivo o tratamento de 
infecções causadas por fungos, 
como as espécies de Candida, 
são chamados de antifúngi-
cos. O arsenal medicamentoso 
de antifúngicos com espectro 
de ação frente às espécies de 
Candida abriga algumas clas-
ses de compostos, tais como os 
polienos, azóis, equinocandinas 
e antimetabólitos como a flu-
citosina. Esses medicamentos 
apresentam eficácia variada, a 
depender de fatores como sítio 
de infecção e a sensibilidade 

das espécies envolvidas. 

Contudo, considera-se que essa 
terapia é limitada em virtude 
de problemas relacionados às 
características dos próprios 
fármacos, tais como toxicidade, 
falta de especificidade, e a pos-
sibilidade de desenvolvimento 
de resistência – fator esse tam-
bém associado ao uso exagera-
do de alguns desses fármacos.

O antifúngico que é amplamen-
te prescrito para o tratamento 
de infecções causadas por C. 
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Ergosterol

Membrana da célula
fúngica

albicans é o fluconazol, sendo este pertencente à classe dos 
azóis.

Os azóis são medicamentos que inibem a biossíntese do 
ergosterol, um componente da membrana celular dos fungos, 
atuando como inibidores da enzima esterol 14-α-demetilase. 
Como resultado da inibição da síntese do ergosterol, há uma 
redução do crescimento fúngico, devi-
do a alterações na estrutura e função 
da membrana celular. Esses medica-
mentos foram descobertos em meados 
dos anos 1960, e desde então são utili-
zados na prática clínica como medica-
mentos de primeira escolha para fins 
de eliminação de Candida spp. 
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Você sabia?

Nos últimos anos a incidência e gravidade das infecções fúngicas tem 
aumentado. Esse fato pode ser explicado devido aos fatores relacionados à 
imunossupressão, como observado em pacientes com a síndrome da imunode-
ficiência adquirida (HIV/AIDS) e câncer, bem como avanços das tecnologias 
médicas que promovem o prolongamento da vida dos pacientes, que corro-
boram para o surgimento de infecções fúngicas graves. Assim, indivíduos 
com essas características estão mais vulneráveis a fatores de risco que 
podem contribuir para uma piora no seu prognóstico, aumentando conside-
ravelmente o risco de adquirir infecções fúngicas, assim como infecções 
hospitalares, que podem ou não ser resistentes aos medicamentos atual-
mente empregados na terapia. 

Estrutura básica 
dos azóis

Dentro da grande classe dos 
azóis, existem outras duas sub-
classes diferentes de fármacos, 
os imidazóis e triazóis. É impor-
tante enfatizar que embora eles 
tenham mecanismos de ação 
semelhantes, seus usos tera-
pêuticos variam. De forma geral, 
os imidazóis são administrados 
por via tópica para fins de eli-
minação de infecções cutâneas 
(pele e mucosas), enquanto 

os triazóis são utilizados por 
vias sistêmicas (intravenosa ou 
oral) para fins profiláticos e de 
tratamento. 
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Você sabe por que os azóis não interferem 
nas nossas células?

As células fúngicas possuem em sua estrutura componentes como a quitina, 
glucana, manana e ergosterol, mas esses componentes estão ausentes nas 
células do corpo humano. Em vez do ergosterol, as células humanas possuem o 
colesterol. Como essas duas moléculas são estruturalmente distintas, as nossas 
células não são atingidas pelos antifúngicos azóis. 

Miconazol: esse é um dos 
antifúngicos mais conhecidos 
e tem várias apresentações, 
tais como pomadas, pó, spray, 
creme, podendo ser utilizado para 
infecções na pele, boca e região 
genital. 

Fluconazol: primeiro membro 
da classe dos triazóis a ser 
sintetizado. Embora ele seja 
o menos ativo de todos desse 
grupo, é amplamente utilizado 
na prática clínica para tratar 
infecções causadas por C. 
albicans, C. parapsilosis e 
Cryptococcus neoformans. As 
vias de administração do fluco-
nazol são a intravenosa e a oral. 
Vale ressaltar que seu uso deve 
ser cauteloso em pacientes com 
disfunções hepáticas e renais, 
pois esse medicamento pode 
induzir hepato e nefrotoxicidade. 

Voriconazol: esse medicamento 
tem amplo espectro antifúngico e 
disponibilidade em forma oral e 
intravenosa. Porém, seus efeitos 
adversos em altas concentra-
ções são significativos, como por 
exemplo, alucinações visuais e 
auditivas, além de indução de 
danos no fígado. 
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Itraconazol: esse medicamento tem um maior espectro de ação, quando 
comparado com o fluconazol, mas é menos utilizado como primeira escolha 
em virtude dos seus efeitos adversos. O itraconazol está disponível em duas 
formas, cápsula e solução oral. É recomendado que a cápsula seja ingerida de 
forma exclusiva com alimentos ou bebidas ácidas, a fim de aumentar sua 
absorção; enquanto a solução oral deve ser utilizada com o estômago vazio, 
porque a alimentação reduz sua absorção. 

Equinocandinas: esse medica-
mento tem sua ação através 
da interferência na síntese 
da parede fúngica por inibir 
a síntese de 1,3-β-glucano, 
levando à lise e morte celular. As 
equinocandinas são bem ativas 
para a maioria das espécies de 
Candida, incluindo as resistentes 
aos azóis, porém só estão dispo-
níveis na forma intravenosa.

Equinocandinas

Caspofungina: membro da classe 
das equinocandinas. É o medica-
mento de primeira escolha para 
pacientes que tenham infecções 
invasivas causadas por Candida 
spp. Se o paciente tiver problemas 
hepáticos ela deve ter a dose 
ajustada.

Caspofungina

Glucano sintase
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Voriconazol: esse medicamento 
tem amplo espectro antifúngico e 
disponibilidade em forma oral e 
intravenosa. Porém, seus efeitos 
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exemplo, alucinações visuais e 
auditivas, além de indução de 
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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-
sença de Candida spp. no 
sangue), além de profila-
xia em pacientes que serão 
submetidos a transplante 
de células-tronco. Ambas 
podem ser administradas 
em pacientes com disfun-
ções hepáticas, pois não 
são hepatotóxicas. 

Micafungina

Anidulafungina
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Anfotericina B: é o principal 
membro dos polienos, sendo 
indicado para casos em que 
há risco de vida do paciente, 
embora seja um medicamento 
tóxico. O seu espectro de ação 
é amplo, incluindo a espécie C. 
albicans, e sua administração é 
intravenosa por infusão lenta.

Polienos: grupo de antifúngicos 
oriundos de fungos da espécie 
Streptomyces. Dentro dessa 
grande classe estão dois medica-
mentos que são amplamente 
aplicados na clínica, a anfotericina 
e a nistatina. O mecanismo de ação 
desses fármacos ocorre por meio 
da ligação com os ergosteróis, 
induzindo a formação de poros na 
superfície da célula fúngica. Isso 
causa aumento da permeabilidade 
da membrana plasmática, que leva 
ao extravasamento do conteúdo 
celular para o meio externo, resul-
tando na morte do fungo. 

Anfotericina B

Ergosterol

Anfotericina B

Célula fúngica normal

Canais de anforericina B 

Sequestramento de 
ergosterol
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AmBisome, uma alternativa para reduzir a toxi-
cidade da anfotericina B

Levando em consideração 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 eficácia clínica, reduzindo a frequência de 
administração de doses, consequentemente reduzindo sua toxicidade.

Nistatina: é bem conhecida na 
prática odontológica, pois pode 
ser administrada na cavidade 
oral para o tratamento de 
infecções fúngicas orais. Além 
disso, ela também pode ser 
utilizada por via tópica para 
tratar candidíase vulvovaginal e 
cutânea. Não existem formula-
ções intravenosas ou intramus-
culares de nistatina, pois ela é 
altamente tóxica se adminis-
trada por essas vias, podendo-se 
destacar a nefrotoxicidade. 

Nistatina



34

Referências
BELLMANN, R. et al. Pharmacokinetics of antifungal drugs: prac-
tical implications for optimized treatment of patients. Infection, 
vol. 45, no. 6, p. 737–779, 2017. DOI 10.1007/s15010-017-1042-z.

BERTO, C. et al. Bases da resistência antifúngica: uma revisão 
comentada. Revista Uningá, vol. 55, no. 3, p. 52–71, 2018. DOI 
10.46311/2318-0579.55.eUJ773.

BRASIL. Ministério da Saúde. Portaria Nº 3.916, de 30 de 
Outubro de 1998. Aprova a Política Nacional de Medica-
mentos.  Diário Oficial da União, Brasília, DF, 1998. Availa-
ble at: https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/1998/
prt3916_30_10_1998.html

HEALEY, K. R. et al. Fungal Resistance to Echinocandins and 
the MDR Phenomenon in Candida glabrata. Journal of Fungi, 
vol. 4, no. 3, p. 105, 2018. DOI 10.3390/jof4030105. 

HOUŠŤ, J. et al. Antifungal Drugs. Metabolites, vol. 10, no. 3, 
p. 106, 12 Mar. 2020. DOI 10.3390/metabo10030106. 

KRISTANC, L. et al. The pore-forming action of polyenes: From 
model membranes to living organisms. Biochimica et Biophy-
sica Acta (BBA) - Biomembranes, vol. 1861, no. 2, p. 418–430, 
2019. DOI 10.1016/j.bbamem.2018.11.006. 

PRISTOV, K. E. et al. Resistance of Candida to azoles and echi-
nocandins worldwide. Clinical Microbiology and Infection, vol. 
25, no. 7, p. 792–798, 2019. DOI 10.1016/j.cmi.2019.03.028. 

WHALEY, S. G. et al. Azole Antifungal Resistance in Candida 
albicans and Emerging Non-albicans Candida Species. Fron-
tiers in Microbiology, vol. 7, no. JAN, 2017. DOI 10.3389/
fmicb.2016.02173. 

33

AmBisome, uma alternativa para reduzir a toxi-
cidade da anfotericina B

Levando em consideração 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 eficácia clínica, reduzindo a frequência de 
administração de doses, consequentemente reduzindo sua toxicidade.

Nistatina: é bem conhecida na 
prática odontológica, pois pode 
ser administrada na cavidade 
oral para o tratamento de 
infecções fúngicas orais. Além 
disso, ela também pode ser 
utilizada por via tópica para 
tratar candidíase vulvovaginal e 
cutânea. Não existem formula-
ções intravenosas ou intramus-
culares de nistatina, pois ela é 
altamente tóxica se adminis-
trada por essas vias, podendo-se 
destacar a nefrotoxicidade. 

Nistatina



35

4 Resistência aos 
antimicrobianos



36

4.
Resistência aos 
antimicrobianos
A resistência antimicrobiana 
pode ser definida como o desen-
volvimento de mecanismos que 
garantem ao microrganismo 
uma proteção contra agentes 
antimicrobianos. Apesar de ser 
um processo natural, há evidên-
cias de que o uso indiscriminado 
de antimicrobianos é uma das 
principais causas que aceleram 
a resistência antimicrobiana. Os 
microrganismos, incluindo os 
fungos, sofrem mutações gené-
ticas de forma aleatória. Essas 
mutações podem ser neutras 
e não afetar o seu desenvolvi-
mento, ou podem ser positivas 
e conferir vantagem ao micror-
ganismo. É como uma “loteria” 
genética. Em meio a tantas pos-
sibilidades de mutações, alguns 

microrganismos eventualmen-
te desenvolvem mutações que, 
coincidentemente, os protegem 
da ação de agentes antimicro-
bianos. Por ser um processo 
aleatório, podem existir muta-
ções que promovem proteção 
contra fármacos que ainda 
nem foram descobertos pelos 
humanos! 
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Os fármacos antimicrobianos 
representam uma grande evo-
lução da medicina, tornando 
possível a cura de infecções que 
poderiam até mesmo ser letais. 
Todavia, a resistência antimi-
crobiana é uma grande ameaça 
porque introduz a possibilidade 
de infecções para as quais não 
há tratamento. Quando uma pes-
soa adoece de um quadro infec-
cioso, a administração de um 
medicamento adequado (anti-
biótico para infecção bacteriana, 
antiviral para viroses, antifúngi-
co para infecções fúngicas) vai 

agir eliminando o microrganis-
mo patogênico. Todavia, devido à 
“loteria” genética, pode ser que 
algumas células microbianas 
ali presentes carreguem uma 
mutação que as torna resistentes 
ao medicamento utilizado, e elas 
não serão eliminadas. Nesse 
cenário, o tratamento foi capaz 
de eliminar os microrganis-
mos susceptíveis, mas acabou 
selecionando aqueles que são 
resistentes, que agora poderão 
proliferar mais do que o normal, 
porque não precisam mais com-
petir com os microrganismos 
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Você sabia sobre o uso de antifúngicos 
na agricultura?

Os agentes antifúngicos, como os azóis por exemplo, são extensivamente utili-
zados no controle de pragas na agricultura. Assim como na medicina, o uso desses 
agentes nos campos também promove a seleção de fungos resistentes, a exemplo 
de espécies de Candida, as quais podem ser encontradas no solo e nas plantas. A 
regulação do uso de antifúngicos na agricultura é uma medida imprescindível para 
o controle da resistência antifúngica, de forma a preservar a segurança alimentar 
e a saúde pública em todo o mundo.

susceptíveis. Em outras palavras, o quadro de infecção que antes 
era causado por uma população mista, com muitos microrganismos 
susceptíveis e alguns poucos resistentes, agora tem somente os 
microrganismos com perfil de resistência ao tratamento. 

Quando microrganismos resistentes se tornam mais abundantes 
no ambiente ou na comunidade, há um maior risco de que as pes-
soas adquiram uma infecção resistente – que não pode ser tratada 
por um ou mais medicamentos disponíveis. Por isso, é importante 
utilizar agentes antimicrobianos com cautela e de forma adequada, 
seguindo todo o curso do tratamento de acordo com a recomenda-
ção médica. Ao utilizar esses medicamentos por conta própria ou 
de forma inadequada, as pessoas estão estimulando o surgimento 
de resistência, pois esse medicamento pode não eliminar o fungo 
completamente, e ainda selecionar os mais resistentes e adaptados 
geneticamente.
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Falhas nos tratamentos e o pro-
longamento ou interrupção do 
uso de antifúngicos são fato-
res que aceleram a resistência 
antimicrobiana que, por sua vez, 
envolve mecanismos molecula-
res intrínsecos ou extrínsecos.

Resistência intrínseca
É representada por uma resis-
tência inata que existe antes da 
exposição ao agente antifúngi-
co. O termo resistência intrín-
seca costuma ser usado quando 
todos os isolados conhecidos de 
uma espécie apresentam o per-
fil de resistência, a exemplo da 
resistência de C. krusei ao flu-
conazol. A resistência a esse 
fármaco também tem sido pre-
valente nas espécies C. glabrata 
e C. auris. No caso da resis-
tência intrínseca, a determina-
ção da espécie causadora da 
infecção pode orientar a esco-
lha do tratamento, excluindo os 

fármacos que não têm efeito na 
espécie identificada. Exemplos 
de mecanismos de resistência 
intrínseca incluem modificação 
de alvos moleculares, redução 
da permeabilidade celular, e 
expressão aumentada de bom-
bas de efluxo (reduzindo a con-
centração do fármaco dentro 
da célula fúngica). A formação 
de biofilme também pode ser 
considerada um mecanismo de 
resistência intrínseca, já que a 
matriz extracelular ali presente 
atua como uma barreira física 
para a penetração do fárma-
co, exigindo doses maiores no 
tratamento. 

Resistência extrínseca
Também chamada de resistên-
cia adquirida, ocorre quando os 
microrganismos sofrem muta-
ções após exposição prévia a um 
agente antifúngico, ou quando 
trocam informações genéticas 
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uns com os outros, adquirindo perfil de resistência. Na resistência 
adquirida, uma mesma espécie fúngica pode ter isolados suscep-
tíveis e outros resistentes. Nesse caso, o teste de susceptibilidade 
a antifúngicos (antifungigrama) é particularmente importante, uma 
vez que a determinação da espécie causadora da infecção não 
garante que o tratamento de escolha irá funcionar para o isolado 
daquele paciente específico. A resistência adquirida é comum, por 
exemplo, em pacientes com HIV recebendo tratamento prolongado 
para candidíase oral. Os mecanismos envolvidos podem incluir, por 
exemplo, a modificação ou expressão aumentada de alvos molecu-
lares, e o aumento da expressão de bombas de efluxo (proteínas 
transmembranares que permitem o transporte de substâncias). 

Você sabia?
Embora Candida albicans seja a espécie mais comum em casos de candidíase, 
espécies não-albicans tendem a ser menos suscetíveis, ou adquirem resis-
tência mais facilmente aos antifúngicos. C. glabrata, por exemplo, tem alta 
taxa de resistência ao fluconazol. Por esse motivo, as equinocandinas são os 
medicamentos de escolha para tratar infecções causadas por essa espécie, e o 
surgimento de isolados resistentes a essa classe de antifúngico é uma grande 
preocupação. Além disso, fungos resistentes a múltiplas classes de fármacos 
têm surgido. Infecções sistêmicas causadas por C. auris são muito perigosas, 
uma vez que a maioria dos fungos dessa espécie são resistentes ao fluco-
nazol e à anfotericina B, e podem desenvolver resistência às equinocandinas 
durante tratamentos prolongados no hospital.
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Mutações genéticas:  As mutações genéticas podem alterar os sítios alvos 
de fármacos ou aumentar a expressão de enzimas, diminuindo a atividade 
antifúngica. Por exemplo, o gene FKS, codificante da enzima 1,3-β-glucano 
sintase, pode sofrer mutações as quais reduzem o efeito das equinocandinas; 
e mutações nos genes ERGs estão associados à resistência aos polienos, uma 
vez que ocorre uma diminuição da expressão do alvo de ação desses fármacos. 
Dessa forma, os isolados de Candida spp. que apresentam um teor mais baixo 
de ergosterol tendem a ser resistentes ao polienos.

Mecanismos relacionados à resistência antifúngica 
A resistência antifúngica é todo mecanismo molecular que permi-
te a sobrevivência e proliferação do fungo na presença do agente 
antifúngico. Alguns desses mecanismos já são conhecidos e são 
listados a seguir:

Produção de bomba de efluxo: Os mecanismos atribuídos à resistência aos 
medicamentos da classe dos azóis, tanto em C. albicans como em espécies 
não-albicans, estão associados principalmente à expressão aumentada de 
bombas de efluxo que expulsam o fármaco da célula. Esse mecanismo pode 
ocorrer isoladamente ou em conjunto com outros. A expressão da bomba de 
efluxo resulta na baixa concentração do fármaco no interior da célula fúngica, 
levando a uma ineficiência na ação do fármaco, consequentemente à resis-
tência ao tratamento.
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Biofilmes: A formação de biofilme pelas espécies de Candida spp. também 
é citada como um importante mecanismo que reduz a ação dos antifúngicos 
azólicos, sendo um mecanismo de resistência comum também às demais 
classes de antifúngicos. Biofilmes apresentam uma estrutura bem consoli-
dada, com uma população de células abundantes, imersas em uma matriz 
extracelular rica em polissacarídeos, que promove a ligação do biofilme a 
uma superfície (ex.: mucosa oral). Essa matriz é responsável por proteger 
os microrganismos, e reduz a penetração dos agentes antimicrobianos nas 
camadas mais profundas do biofilme.

Implicações clínicas da resistência antifúngica
A problemática relacionada à resistência dos fungos aos antifún-
gicos vem progredindo ao longo dos anos, o que é clinicamente 
importante em pacientes que necessitam de exposição prolongada 
ou que têm histórico de uso contínuo de antifúngicos. Além disso, 
um grande problema que acompanha o surgimento de infecções 
resistentes causadas por C. albicans, é o aumento de resistência 
em espécies não-albicans, como as mencionadas anteriormente. 

Vale ressaltar que, pacientes imunocomprometidos podem pre-
cisar receber continuamente doses de manutenção para contro-
lar a recorrência de infecções fúngicas, o que leva a uma terapia 
prolongada com níveis profiláticos, especialmente, do fluconazol. 
Isso resulta na exposição repetida da Candida spp. ao fármaco, 
favorecendo o desenvolvimento de resistência; também dificulta 
o tratamento de infecções causadas por Candida spp. e corrobora 
com futuras complicações clínicas, principalmente em indivíduos 
debilitados, podendo evoluir para um quadro de candidemia e óbito. 
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que age como inibidor da sín-
tese de glucanos, polissacarí-
deo responsável pela síntese e 
manutenção da parede celular 
das leveduras. O Brexafemme 
é eficaz no tratamento de infec-
ções resistentes aos fármacos 
convencionais, como as equino-
candinas e os azóis. 

Uma outra estratégia terapêutica 
em desenvolvimento inclui o uso 
de peptídeos antimicrobianos 
(AMPs), moléculas que com-
põem a defesa inata de micror-
ganismos, plantas e animais. 
Exemplos de peptídeos antimi-
crobianos em desenvolvimen-
to incluem o ToAP-2, derivado 
de AMPs presentes em escor-
pião, e o PAC-113, derivado da 
histatina-5, molécula presente 
na saliva humana. Em ensaios 

Perspectivas de 
tratamentos para 
infecções fúngicas 
A procura por novos tratamen-
tos antifúngicos busca o desen-
volvimento de fármacos ou 
abordagens terapêuticas alter-
nativas que tenham menores 
chances de promover a seleção 
de microrganismos resisten-
tes, e que possuam menores 
efeitos adversos. Nessa pers-
pectiva, novas abordagens 
biotecnológicas vêm sendo 
desenvolvidas, somando esfor-
ços para tratar essas infecções 
de importância clínica. 

Para o tratamento da candi-
díase vulvovaginal, por exem-
plo, foi aprovado em 2022 pela 
agência norte-americana FDA 
(Food and Drug Administration) 
o uso comercial do Ibrexafun-
gerp (Brexafemme), o primeiro 
antifúngico da classe triterpeno, 
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pré-clínicos in vivo, o ToAP-
2 revelou eficácia no combate 
a leveduras e biofilmes de C. 
albicans, através de alterações 
na morfologia dessas células, 
bem como rupturas na mem-
brana plasmática. Já o PAC-
113, desenvolvido pela empresa 
Pacgen, teve a fase II (realizada 
em portadores da doença) de 
seus testes clínicos concluí-
da. O peptídeo foi testado na 
forma de um enxaguante bucal 
para o tratamento de candidía-
se oral em pacientes com HIV. 
Há ainda estudos focando no 
desenvolvimento de candidatos 
vacinais para o tratamento da 
candidíase, a exemplo da vaci-
na NDV-3A, baseada na proteí-
na Als3, presente na superfície 
celular de C. albicans. NDV-3A 

apresentou resultados promis-
sores em um estudo de fase II 
para o tratamento de candidíase 
vulvovaginal recorrente, indu-
zindo aumento da produção de 
anticorpos contra o antígeno 
Als3 e reduzindo a frequência 
de episódios da infecção em 
mulheres vacinadas. A formula-
ção também mostrou ação con-
tra C. auris em ensaios in vitro 
avaliando o efeito de anticorpos 
desenvolvidos por camundon-
gos vacinados com NDV-3A. 
Esses achados são particular-
mente relevantes considerando 
a ameaça imposta pelos isola-
dos de C. auris multirresistentes.
Outras abordagens tecnológicas 
vêm sendo desenvolvidas e por 
sua vez, a biofotônica também 
está sendo explorada para o 
tratamento de infecções super-
ficiais causadas pelo gênero 
Candida. 
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que age como inibidor da sín-
tese de glucanos, polissacarí-
deo responsável pela síntese e 
manutenção da parede celular 
das leveduras. O Brexafemme 
é eficaz no tratamento de infec-
ções resistentes aos fármacos 
convencionais, como as equino-
candinas e os azóis. 

Uma outra estratégia terapêutica 
em desenvolvimento inclui o uso 
de peptídeos antimicrobianos 
(AMPs), moléculas que com-
põem a defesa inata de micror-
ganismos, plantas e animais. 
Exemplos de peptídeos antimi-
crobianos em desenvolvimen-
to incluem o ToAP-2, derivado 
de AMPs presentes em escor-
pião, e o PAC-113, derivado da 
histatina-5, molécula presente 
na saliva humana. Em ensaios 

Perspectivas de 
tratamentos para 
infecções fúngicas 
A procura por novos tratamen-
tos antifúngicos busca o desen-
volvimento de fármacos ou 
abordagens terapêuticas alter-
nativas que tenham menores 
chances de promover a seleção 
de microrganismos resisten-
tes, e que possuam menores 
efeitos adversos. Nessa pers-
pectiva, novas abordagens 
biotecnológicas vêm sendo 
desenvolvidas, somando esfor-
ços para tratar essas infecções 
de importância clínica. 

Para o tratamento da candi-
díase vulvovaginal, por exem-
plo, foi aprovado em 2022 pela 
agência norte-americana FDA 
(Food and Drug Administration) 
o uso comercial do Ibrexafun-
gerp (Brexafemme), o primeiro 
antifúngico da classe triterpeno, 
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A inativação fotodinâ-
mica (IF), usa a luz em 
uma faixa específica de 
comprimento de onda 
para ativar um compos-
to químico chamado 
fotossensibilizador. A 
faixa de comprimento de 
onda da luz vai depender 
do fotossensibilizador 
escolhido.

Essa ativação induz um estresse oxidativo no local de aplicação, 
levando à morte do microrganismo. Frente aos tratamentos atuais, 
a IF possui as vantagens de ser um tratamento local, reduzindo os 
efeitos adversos, e até o momento não há relatos de indução de 
seleção de resistência adquirida após o tratamento. 

Dentre os estudos clínicos explorando a IF, destaca-se a aplicação 
de fotossensibilizadores como o azul de metileno e a fotoditazina 
para o tratamento de candidíase oral em pacientes imunocom-
prometidos. Embora sejam estudos iniciais, a IF tem promovido a 
redução de lesão e alívio de sintomas nesses pacientes, e, também, 
tem potencial para ser utilizada em combinação com fármacos 
convencionais.
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