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Resumo: As espécies de Candida sdo comensais e, portanto, fazem parte da flora humana normal e estdo localizadas na
pele e nos tratos gastrointestinal e genital. No entanto, também pode causar varias infeccfes em pacientes suscetiveis,
incluindo pacientes idosos, hospitalizados ou imunossuprimidos. Este trabalho buscou avaliar o atual cenario dos
tratamentos antiflngicos disponiveis para cada tipo de candidiase com enfoque nas caracteristicas de cada uma das
condutas clinicas e suas limitacfes. Além disso, apresenta novas perspectivas no desenvolvimento de novos compostos
com atividade antifingica e os desafios para a expansdo das alternativas terapéuticas disponiveis atualmente. Para tanto
foram realizadas buscas nas bases de dados: Scielo, Pubmed e Google académico no periodo entre fevereiro e maio de
2024. Foram usadas as palavras-chave: Antifungals, candidiasis classification, invasive candidiasis e new antifungals
treatments. A infecgdo invasiva por Candida é uma das infec¢des fingicas mais comuns em todo o mundo e séo apontadas
como uma das principais causas de infecces associadas a satde. Além disso, o arsenal terapéutico contra a candidiase
inclui basicamente quatro classes de antifungicos: polienos, az6is, equinocandinas e a flucitosina, cada uma delas
apresentando problemas que limitam seu uso clinico. Sendo assim, é essencial identificar mecanismos bioquimicos
exclusivos para os fungos como alvos de descoberta de drogas, a fim de desenvolver outras geracdes de terapias
antiflngicas.

Palavras-chave: Antiflngicos. Micologia. Farmacologia.

Abstract: Candida species are commensal and are therefore part of the normal human flora and are located on the skin
and in the gastrointestinal and genital tracts. However, it can also cause various infections in susceptible patients,
including elderly, hospitalized, or immunosuppressed patients. This work sought to evaluate the current scenario of
antifungal treatments available for each type of candidiasis, focusing on the characteristics of each clinical approach and
their limitations. Furthermore, it presents new perspectives in the development of new compounds with antifungal activity
and the challenges for expanding currently available therapeutic alternatives. To this end, searches were carried out in the
following databases: Scielo, Pubmed and Google Scholar in the period between February and May 2024. The keywords
were used: Antifungals, candidiasis classification, invasive candidiasis and new antifungals treatments. Invasive Candida
infection is one of the most common fungal infections worldwide and is considered one of the main causes of healthcare-
associated infections. Furthermore, the therapeutic arsenal against candidiasis basically includes four classes of
antifungals: polyenes, azoles, echinocandins and flucytosine, each of which presents problems that limit its clinical use.
Therefore, it is essential to identify biochemical mechanisms unique to fungi as drug discovery targets in order to develop
other generations of antifungal therapies.

Keywords: Antifungals. Mycology. Pharmacology.

1 Introdugéo formas clinicas mais comuns. E caracteristicamente
cronica e recorrente e, por vezes, indica o inicio de formas
graves desta micose. (LOPEZ, MARTINEZ, 2010).

Nas micoses superficiais, as espécies flingicas
causais invadem especificamente o tecido tegumentar e
parasitam a camada cdrnea da pele e outras estruturas ricas
em queratina, nomeadamente cabelos e unhas. Seus efeitos
resultam em coceira intensa e lesdes incapacitantes no
corpo, incluindo as partes intimas, levando ao

Candidiase é um termo amplo que se refere a
infeccBes cutaneas, mucosas e de oOrgdos profundos,
causadas por fungos do género Candida, que podem
ocorrer em qualquer idade e geralmente em um contexto
em que os fatores de risco de infeccdo sdo facilmente
identificaveis (PAPPAS, 2018).

A candidiase é a micose emergente que apresenta
maior repercussao devido a sua frequéncia e a gravidade de
suas complicacBes. A candidiase superficial é uma das
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constrangimento social, além de afetar a qualidade de vida
dos individuos (SHARMA; NONZOM, 2021).

A candidiase invasiva abrange um espectro de
condi¢Bes clinicas, das quais a mais frequente é a
candidemia, que é relatada como uma das causas mais
frequente de infec¢des da corrente sanguinea nos EUA e na
Europa, estando associada a altas taxas brutas de
mortalidade, internacfes hospitalares prolongadas e altos
custos de salde (GONZALEZ-LARA, OSTROSKY-
ZEICHNER, 2020). A candidiase profunda ou CI é uma
entidade clinica mais dificil de diagnosticar, pois esta
associada a varias sindromes que envolvem 6rgdos como
figado, bago, coracdo, olhos, peritbnio , rim, 0ssos,
meninges e pulmbes, com ou sem candidemia
concomitante (ANTINORI et al., 2016).

Os agentes antifingicos estabelecidos para o
tratamento da candidiase pertencem a quatro classes de
medicamentos: azo6is, polienos, equinocandinas e analogos
da pirimidina (flucitosina). Azéis e polienos atuam ao nivel
da membrana flngica, as equinocandinas na parede celular
do fungo e a flucitosina prejudica a sintese de acidos
nucleicos (TORTORANO et al., 2021). A sele¢do do
tratamento antifungico é baseada em mdultiplos fatores,
incluindo o estado imunolégico do hospedeiro, a extensdo
da infeccdo, a tolerdncia prévia ao medicamento e a
resisténcia  antifingica  (ORDAYA, CLEMENT,
VERGIDIS, 2023).

Deste modo, este trabalho buscou avaliar o atual
cenario dos tratamentos antifingicos disponiveis para cada
tipo de candidiase com enfoque nas caracteristicas de cada
uma das condutas clinicas e suas limitagdes. Além disso,
apresenta novas perspectivas no desenvolvimento de novos
compostos com atividade antifingica e os desafios para a
expansdo das alternativas terapéuticas disponiveis
atualmente.

2 Material e Métodos

Foi realizada uma revisdo narrativa para cumprir
0 objetivo proposto, uma vez que os artigos desse tipo tém
a finalidade de descrever e discutir o estado da arte de um
determinado assunto. Sendo assim, a revisdo narrativa foi
escolhida, pois permite uma discussdo ampliada acerca do
tratamento e do manejo clinico das infec¢Bes causadas por
Candida. As revisdes narrativas sdo essenciais para

-
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contribuicbes no debate de determinadas tematicas,
levantando questfes e colaborando para a atualizagdo do
conhecimento (ATALLAH, CASTRO, 1988).

Para tanto foram realizadas buscas nas bases de
dados: Scielo, Pubmed e Google académico no periodo
entre fevereiro e maio de 2024. Foram usadas as palavras-
chave: Antifungals, candidiasis classification, invasive
candidiasis e new antifungals treatments. Foram
selecionados trabalhos em inglés, espanhol e portugués,
incluindo artigos de revisdo, artigos originais e guias de
protocolo clinicos internacionais. Seguindo estes passos,
foram levantadas publicagdes dos Ultimos 10 anos (2014-
2024) para subsidiar a proposta deste trabalho. Sendo
usado como critério de inclusdo artigos disponiveis na
integra e com proposta de acordo com os objetivos do
estudo e como critério de exclusdo, trabalhos fora do
periodo determinado, relatos de casos e editoriais.

3 Resultados e Discussao
3.1 Tratamento e manejo clinico das candidiases

O tratamento da candidiase é restrito pelo arsenal
terapéutico limitado, alto custo e estreito espectro de agéo
dos antifingicos. Outro obstaculo sdo os perfis de
toxicidade de certas terapéuticas disponiveis devido a
semelhanga entre células flngicas eucaridticas e humanas,
manifestando-se como nefrotoxicidade e hepatotoxicidade
(SCORZONI et al., 2021).

Alguns regimes medicamentosos requerem
hospitalizacho para monitorar esses efeitos toxicos e
podem exigir mediacdo por meio de dosagens ajustadas,
uso limitado ou, eventualmente, descontinuagéo da terapia.
A tabela 1 destaca alguns aspectos das principais classes de
antifingicos usados atualmente. O tratamento eficaz
também é dificultado pela emergéncia global de resisténcia
e pela variacdo de espécies clinicamente significativas,
com diferentes padrdes de epidemiologia e suscetibilidade.
A resisténcia desenvolvida coloca tensdo num arsenal de
drogas ja limitado e falhas medicamentosas também
podem ocorrer quando os medicamentos para doencas
priméarias  antagonizam 0s agentes antiflngicos
administrados. (TVERDEK, KOFTERIDIS,
KONTOYIANNIS 2016; SCORZONI et al., 2021).
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Tabela 1 - Principais classes de antiflingicos usados no tratamento das candidiases.

Agente e via de

Classe Via mecanistica L ~ Indicagéo clinica Desvantagens Referéncias
administracéo
Candidiase
Miconazol: cutanea; Mohamed, Lu,
Topico vulvovaginal Mounmin, 2019
Supositorio
Bucal
Candidiase Limitados ao uso Sawant, Khan,
Clotrimazol: cutanea; cutaneo e mucosa 2017
Topico orofaringea
Oral
Candidiase
Cetoconazol: cutanea
Tépico
Blogueio da Oral
sintese de
Azlicos colesterol; inibe a Canfdic}iase
14a-lanosterol orotaringea;
desmetilase Flucc())nazol: vulvovaginal;
ral cadidemia
Intravenoso Scorzoni et al.,
Candidiase 2021
orofaringea; Hepatotoxicidade;
Itracqnazol Candidiase efeitos gastrointestinais ~ Tortorani et al.,
: refrataria ao 2021
Oral fluconazol
Intravenoso
Candidiase Pappas et al.,
orofaringea; 2016
. Invasiva;
Voriconazol: candidemia
Intravenoso
Oral
Nistatina: Candidiase Sousa etal.,
Afinidade pelo Cutanea cutanea; Limitado ao uso cutaneo 2023
ergosterol; Vaginal orofaringea; e mucosa
Poliénicos compromete a Tépico vulvovaginal Pappas et al.,
integridade da Oral 2016
membrana e K+ -
efluxo Steimbach et al.,
2017,
Anfotericina B: candidemia Nefrotoxicidade Pappas et al.,
Intravenoso 2016
Candidiase
Caspofungina: invasiva; Mccarty, White,
Inibicdo da (1,3) Intravenoso candidemia; Pappas, 2021;
f-D glucano infeccdes por Custo elevado; limitado
sintase; Micafungina: biofilme de a0 uso intravenoso
Equinocandinas compromete a Intravenoso Candida
parede celular do relacionadas a Pappas et al.,
fungo Anidulafungina: cateteres; infecdes 2016
Intravenoso de candidas
azoles-resistentes
Inibe a Em combinacéo
transcrigdo, a 5-fluorocitosina (5- Hepatotoxicidade;nefrot  LiverTox, 2018;
M . com AmB - N )
replicagéo do FC): candidiase oxicidade; Padda, Pamar,
Flucitosina DNA e a sintese intravenoso . - efeitos gastrointestinais 2023
de proteinas invasiva e ocular

Fonte: Autor, 2024
3.2 Azbis

Os azois consistem em duas subclasses baseadas

azois induzem um efeito fungistatico pela deplecéo do
ergosterol e acimulo de esteréis 14-metilados toxicos
(AHMADI et al., 2022).

no nimero de atomos de nitrogénio no anel: os imidazois,
que contém dois 4&tomos de nitrogénio, e os triazois,
formados por trés dtomos de nitrogénio (LEE, LEE 2018).
Os membros da classe azélica inibem a 14a-lanosterol
demetilase, uma das enzimas responsaveis pela
biossintese do ergosterol. O ergosterol é o principal
componente da membrana citoplasmatica do fungo e os

Devido a sua atividade antiflngica potente e de
amplo espectro, a classe dos antiflngicos azolicos é uma
das recomendacBes de primeira linha mais amplamente
aplicadas para a profilaxia e tratamento de muitas infec¢bes
fingicas invasivas. Derivados de imidazol mais antigos,
como clotrimazol, miconazol e cetoconazol, sdo usados
principalmente para tratar micoses superficiais.
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Em resposta, antiflingicos triazélicos, incluindo
itraconazol, fluconazol, voriconazol, posaconazol e
isavuconazol, foram desenvolvidos para atender a
necessidade de  aplicagbes  sisttmicas  (BECK,
ODERMATT, 2021).

No entanto, 0 uso de derivados azélicos ndo pode
ocorrer de forma indiscriminada. H& evidéncias claras de
que a exposicao aos azdis através de doses subclinicas ou
por tempo prolongado, promove resisténcia aos azdis. Em
relatorio histdrico, em 2013, os Centros de Controles e
Prevencdo de Doengas (CDC) listaram espécies de
Candida resistentes ao fluconazol entre os patégenos que
representam séria ameaga a salde humana (PAIVA,
PEREIRA, 2023).

Além disso, os efeitos adversos comuns aos azois
como classe incluem: prolongamento do intervalo QTc e
elevacOes das enzimas hepaticas/hepatotoxicidade. Outros
sintomas incluem alopécia, neuropatia periférica e efeitos
gastrointestinais (BENITEZ, CARVER, 2019;
JONHSON, 2021).

3.3 Polienos

Os polienos exercem sua atividade antifungica
interagindo com ester6is na membrana celular do fungo,
criando canais ndo aquosos e aquosos que levam ao
vazamento de conteddo celular, como o potassio, através
desses poros. Isso leva a perda do potencial da membrana
e subsequente colapso celular (JONHSON, 2021).

A nistatina € o medicamento antiflngico poliénico
mais antigo e apresenta um espectro antiflngico bastante
amplo, tornando-o um candidato competente para o
tratamento de diversas infec¢des fungicas. Porém, devido
a sua toxicidade sistémica e baixa permeabilidade
intestinal, seu uso terapéutico é restrito a infeccdes
fangicas cutdneas e mucocutaneas (vaginais e orais)
causadas por Candida (SOUSA et al., 2023).

A anfotericina B (AmB) foi o primeiro
antifingico aprovado para uso clinico em infecgdes
fungicas sistémicas e continua sendo o Unico polieno
disponivel atualmente para esse uso. Nas Ultimas duas
décadas, assistimos a evolugdo continua dos antifingicos
triazdis e equinocandina, mais bem tolerados, de tal forma
que a anfotericina B, ja ndo é considerada uma escolha
priméria para certas infecgdes fangicas, incluindo a
candidiase invasiva (LOGAN, WOLFE, WILLIAMSON,
2022).

A formulacdo inicial foi o desoxicolato de
anfotericina B (DAmMB) e teve seu uso limitado pelo efeito
nefrotoxico e reacBes relacionadas a infusdo. Novas
formulagBes menos toxicas, a base de lipidios, foram
desenvolvidas, incluindo lipossomas, complexos lipidicos
e disperséo coloidal (STEIMBACH et al., 2017).

O complexo lipidico AmB (ABLC, a maior das
preparacOes lipidicas) esta disponivel no mercado em
alguns paises, enquanto a producdo da dispersdo coloidal
AmB, um complexo de sulfato de colesteril de AmB, foi
interrompida. A anfotericina B lipossomal (AmBisome®;
LAmB) tem sido a formulagéo lipidica mais utilizada ha
quase 30 anos; é usado para tratar uma ampla gama de
infeccbes fungicas devido & sua atividade antifingica,
tolerabilidade e eficacia (GOMEZ-LOPEZ, 2020).

3.4 Equinocandinas

-
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As equinocandinas tém como alvo a 1,3-p-d-
glucana sintase, causando uma diminui¢do na sintese de
1,3-B-d-glucana, um componente essencial da parede
celular do fungo. Em relagdo a sua estrutura quimica, sao
lipopeptideos  ciclicos  semissintéticos, com boa
solubilidade em &4gua e formulagdes intravenosas
(SZYMANSKI et al., 2022).

As  trés  equinocandinas,  caspofungina,
micafungina e anidulafungina, foram os primeiros
antifingicos da classe desenvolvidos para atingir
seletivamente a parede celular do fungo. Como as células
dos mamiferos ndo possuem parede celular, as
equinocandinas ndo atuam diretamente nas células
humanas. Essa especificidade do alvo levou a reducéo de
casos de efeitos colaterais e eventos adversos em
comparagao com a terapia com outros agentes antifingicos
bésicos, como a anfotericina B e a classe azdlica de
medicamentos antifungicos (PATIL, MAJUMDAR,
2017).

Esses agentes estdo disponiveis apenas como
preparacGes parenterais. Apesar dessa limitacdo, a
excelente eficdcia documentada, poucas interacGes
medicamentosas, excelente tolerdncia do paciente e
preocupacBes com a resisténcia ao fluconazol levaram os
médicos a favorecer as equinocandinas como terapia inicial
para a maioria dos pacientes adultos com candidemia
(MCCARTY, WHITE, PAPPAS, 2021).

Eles geralmente retém atividade contra a maioria
das espécies de Candida resistentes aos azois. Contudo, a
resisténcia as equinocandinas tem aumentado na Ultima
década, especialmente entre isolados de C. glabrata
(LOGAN, WOLFE, WILLIAMSON, 2022).

A manifestacdo de resisténcia as equinocandinas
vem sendo analisada extensivamente e foi atribuida as
mutacdes na enzima glucano sintase. Na Gltima década, os
casos de emergéncia clinica de resisténcia a equinocandina
tém aumentado constantemente para numerosas espécies
de Candida. Com os mecanismos bésicos deste fendbmeno
ja conhecidos, o trabalho de sintese de novos
representantes mais eficazes de equinocandinas ja sao
considerados (PATIL, MAJUMDAR, 2017,
SZYMANSKI et al., 2022).

3.5 Fluocitosina pirimidina

A flucitosina (5-FC) age ao entrar em contato com
o fungo e ser absorvida pela enzima citosina permease.
Dentro da célula fangica, é convertida em sua forma ativa,
5-fluorouracil (5-FU), pela enzima citosina desaminase. O
5-FU interfere na sintese de RNA ao competir com o uracil,
prejudicando a producdo de proteinas (SIGERA,
DENNING, 2023).

Além disso, inibe a sintese de DNA ao se
converter em &cido fluoro-desoxiuridilico e inibir a
timidilato sintase, causando danos ao DNA das células
fangicas. A auséncia da enzima citosina desaminase em
células de mamiferos explica sua inatividade em células
humanas (PADDA, PAMAR, 2023).

Devido aos seus efeitos adversos e altas taxas de
desenvolvimento de resisténcia, sua atividade e uso na
pratica clinica tém sido limitados. E especialmente
recomendado em combinagdo com AmB para o tratamento
da criptococose meningea (QUILES-MELERO, GARCIA-
RODRIGUEZ, 2021).
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A toxicidade da flucitosina pode se manifestar
com hepatite, insuficiéncia renal e sintomas
gastrointestinais, como diarréia, nausea e vomito. E
recomendado exames de rotina para monitorar se a
flucitosina esta na faixa ideal e se 0 paciente ndo apresenta
nenhuma toxicidade e dano ao figado, rins ou medula dssea
(LiverTox: Clinical and Research Information on Drug-
Induced Liver Injury, 2018; PADDA, PAMAR, 2023).

3.6 Pesquisa por novos farmacos para o tratamento das
candidiases

Apesar da necessidade de mais opcdes de
medicamentos antiflngicos, nenhuma nova classe de
medicamentos antifingicos se tornou disponivel nas
Ultimas duas décadas, e apenas um Unico novo agente, o
isavuconazol, de uma classe antifingica conhecida (os
azois), foi aprovado na dltima década (HOENIGL et al.,
2021).

As combinagdes de medicamentos também sdo
uma estratégia importante para o tratamento de muitas
doencas e tém recebido muita atencdo nos Ultimos anos
devido ao desenvolvimento de resisténcia aos
medicamentos antimicrobianos. As combinacGes de
medicamentos podem produzir os efeitos sinérgicos,
especialmente importantes para os pesquisadores (ZHU et
al., 2023).

H& uma variedade de abordagens para a
descoberta de drogas antifingicas, incluindo o ensaio
baseado em crescimento, onde a densidade Optica como
uma indicagdo de crescimento celular é utilizada.
Normalmente, protocolos do Clinical and laboratory
Standards Institute (CLSI) e do Comité Europeu de Testes
de Suscetibilidade Antimicrobiana (EUCAST) sédo
utilizados para determinar a suscetibilidade in vitro contra
uma variedade de patégenos fangicos (FERNANDES et
al., 2021).

A descoberta de medicamentos antifungicos é um
desafio, pois os patdgenos fungicos usam a mesma
magquinaria eucaridtica que os humanos, reduzindo assim o
nimero de alvos especificos de patogenos. Portanto, é
essencial identificar mecanismos bioquimicos exclusivos
para os fungos como alvos de descoberta de drogas, a fim
de desenvolver a(s) préxima(s) geracdo(s) de terapias
antifangicas (PIANALTO, ALSPAUGH, 2016).

Neste sentido, uma outra abordagem que vem
ganhando forca na descoberta de agentes com propriedades
biol6gicas sdo os métodos in silico. Eles permitem obter
informacdes antes da realizacdo dos testes bioldgicos,
podendo reduzir os tempos e custos de analise,
considerando o elevado numero de varidveis que podem
influenciar a atividade biolégica de um composto
individualmente ou em misturas (RAMPONE et al., 2021).

Um antifangico idealmente deve ter propriedades
como: toxicidades ou efeitos colaterais minimos; ser
direcionado a um alvo flngico especifico e evitar
interferéncia com alvos do hospedeiro; efeitos
preferencialmente fungicidas; um amplo espectro de
atividade contra fungos (MAZU et al., 2016;
FERNANDES et al., 2021).

A busca de compostos naturais ou sintéticos como
drogas antifingicas tem seu proprio conjunto de vantagens.
Uma caracteristica Gnica dos produtos naturais é a sua alta
diversidade estrutural, acessando areas do espago quimico
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que sdo de dificil acesso através de compostos puramente
sintéticos. Os produtos naturais também sao bem validados
por possuirem atividade bioldgica, com muitos exemplos
aprovados como agentes terapéuticos na sua forma nativa
ou como derivados semissintéticos (ALDHOLMI et al.,
2019).

Neste contexto, as plantas sdo fonte de muitos
compostos que apresentam ampla atividade biol6gica,
incluindo acdo sobre diversas espécies de fungos. Um
importante grupo de constituintes vegetais inclui
metabdlitos secundérios, que podem ser divididos em
quatro  classes: compostos  fenodlicos, alcal6ides,
terpendides e compostos contendo enxofre (WOZNIAK,
2022).

Admite-se também que compostos de plantas
poderiam exibir mecanismo de ac&o diferente daqueles dos
azais e outros medicamentos antiflingicos hoje disponiveis.
Outro ponto é que as combinagdes de agentes ativos podem
revelar-se mais Gteis como agentes quimioterapéuticos do
que os compostos utilizados isoladamente. Portanto,
algumas substancias naturais sdo investigadas quanto ao
sinergismo com azdis, polienos ou equinocandinas hoje
usadas no tratamento de infec¢Bes por Candida (ZIDA et
al., 2017).

4 Conclusao

Os farmacos disponiveis contra a candidiase
incluem quatro classes de antiflngicos: polienos, azois,
equinocandinas e derivados da pirimidina. Cada uma delas
apresentando problemas que limitam seu uso clinico. Os
polienos podem causar nefrotoxicidade. Equinocandinas e
fluocitosina possuem a necessidade de administragdo
intravenosa e os altos custos tornaram-se desafios para o
uso clinico destes medicamentos. Os azbis tém apenas
efeitos fungistaticos em algumas espécies de Candida, o
que leva ao surgimento de isolados resistentes aos azois.

E importante destacar que a busca por esses
agentes é particularmente importante, pois os fungos sao
eucariotos e muitos alvos potenciais para terapia também
sdo encontrados em humanos, com risco substancial de
toxicidade no hospedeiro. Novos compostos com atividade
antifingica vém sendo reportados, sejam eles sintéticos ou
naturais. Os produtos naturais ganham especial atencéo por
compreender uma variedade de compostos com uma
complexidade quimica consideravel, que pode ser Util na
descoberta de outras vias de acdo, para além das ja
conhecidas. Ha também a tentativa de reposicionamento de
farmacos ja utilizados. Neste sentido, tém sido usados
farmacos com diferentes mecanismos de ac¢do na tentativa
de se obter respostas mais consistentes. Deste modo,
identificar mecanismos bioquimicos exclusivos para os
fungos como alvos de descoberta de drogas é fundamental
para desenvolver outras geragdes de terapias antifingicas.
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