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RESUMO  
 

Os fungos são micro-organismos responsáveis pelo surgimento de diversos tipos de 
afecções, o uso frequente pode favorecer o uso irracional de antifúngicos. O presente 
estudo teve como objetivo realizar uma revisão de literatura abordando acerca dos 
prejuízos ocasionados pelo uso incorreto de fármacos antifúngicos, destacando-se 
fenômenos de resistência e toxicidade. Trata-se de uma revisão bibliográfica do tipo 
narrativa, em que houve a recuperação de artigos publicados entre os anos de 2010 a 
2020 e que se encontravam nas bases de dados: Lilacs (Centro América Latina e Caribe 
em Ciências da Saúde), Scielo (Scientific Eletronic Library Online), Science Direct e 
MedLine. O uso irracional de antifúngicos tem ocasionado fenômenos de resistência que 
têm sido associados, principalmente, a bombas de efluxo, superexpressão enzimática e 
modificações de alvos, impedindo com que os fármacos possam adentrar a célula fúngica 
ou até mesmo interagir com componentes mais superficiais como os esteróis. A 
toxicidade, também tem sido observada em situações em que há o uso excessivo de 
antifúngicos, evidenciando-se, em geral, hepatotoxicidade, cardiotoxicidade e 
acometimento da medula óssea. Assim, diante dessa problemática, torna-se 
imprescindível a capacitação de profissionais da saúde, em relação a correta prescrição e 
orientação acerca do uso de antifúngicos, com o intuito de promover o uso racional e 
contribuir para o menor desenvolvimento de fenômenos de resistência e toxicidade. 
 

Palavras-chave: Fungos. Antifúngicos. Mecanismos de resistência. Toxicidade. 
Farmacologia. 
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ABSTRACT 
 
Fungi are microorganisms responsible for the appearance of several types of conditions, 
making the irrational use of antifungals common. The present study aimed to carry out a 
literature review addressing the damage caused by the incorrect use of antifungal drugs, 
highlighting phenomena of resistance and toxicity. This is a bibliographic review of the 
narrative type, in which there was a recovery of articles published between the years 
2010 to 2020 and that were found in the databases: Lilacs, Scielo (Scientific Eletronic 
Library Online), Science Direct e MedLine. The irrational use of antifungals has caused 
resistance phenomena that have been associated, mainly, with efflux pumps, enzymatic 
overexpression and target modifications, preventing the drugs from being able to enter 
the fungal cell or even interact with more superficial components such as sterols. Toxicity 
has also been observed in situation where there is an excessive use of antifungals, 
showing, in general, hepatotoxicity, cardiotoxicity and bone marrow involvement. Thus, 
in view of this problem, it is essential to train health professionals in relation to the 
correct prescription and guidance on the use of antifungals, in order to promote rational 
use and contribute to the less development of resistance of toxicity phenomena.  
 

Key words: Fungi. Antifungal. Resistance mechanism. Toxicity. Pharmacology.  
 
  

INTRODUÇÃO 

 O reino fungi é composto por micro-organismos denominados de fungos. Estes, 

apresentam-se como células eucariontes, na forma leveduriforme (unicelular), 

filamentosa (pluricelular) ou em ambas (dimórficos), em que neste último caso as 

características morfológicas dependem diretamente da temperatura (MURRAY; 

ROSENTHAL; PFALLER, 2014).  

 Estruturalmente, esses eucariontes apresentam membrana e parede celular. A 

membrana celular é formada por grandes quantidades de lipídeos, destacando-se o 

ergosterol e o zimosterol, sendo esses responsáveis pela permeabilidade. Enquanto que a 

parede celular é composta, principalmente, por manoproteínas, quitina e beta-glucanos, 

que além de conferirem rigidez, também podem agir como imunomoduladores 

(LENARDON; MUNRO; GOW, 2010). 

 Os fungos, podem apresentar importância tecnológica, devido seu potencial para 

o desenvolvimento de alimentos e fármacos, e para a saúde pública, uma vez que, são 
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capazes de causar o desenvolvimento de diversas doenças (ABREU; ROVIDA; PAMPHILE, 

2015; SILVA; MALTA, 2016; MATOS et al., 2020).  

 Os fungos patogênicos podem causar micotoxicoses, alergias e as chamadas 

micoses, sendo essas últimas classificadas em superficiais, subcutânea ou sistêmicas 

(BRASIL, 2012; ANDRADE JÚNIOR et al.; 2018; NÓBREGA JÚNIOR et al.; 2018).  

 Além disso, é possível evidenciar que nos últimos anos esses micro-organismos 

tem-se apresentando como importantes causadores de infecções hospitalares, devido à 

presença de diversos gêneros anemófilos e pela sua capacidade de fixar-se em superfícies 

de objetos e equipamentos (ANDRADE JÚNIOR; CRUZ; OLIVEIRA FILHO, 2019; ANDRADE 

JÚNIOR et al., 2019),algumas micoses podem ocasionar mortalidade superior a 50% 

(PETRIKKOS; SKIADA; DROGARI-APIRANTHITOU; MATOS et al., 2020). Dessa forma, o 

diagnóstico precoce e o tratamento correto são essenciais.   

 O diagnóstico micológico é puramente laboratorial, ele é realizado através do 

método direto, utilizando-se hidróxido de potássio (KOH) a 20%, tinta nanquim, método 

de Gram ou coloração panótica, meios de cultura, aglutinação por látex, reação em cadeia 

polimerase (PCR), cromatografia, provas bioquímicas, entre outros (ANVISA, 2013; RIVET-

DANON et al., 2015; WANG et al., 2015; ANDRADE JÚNIOR et al., 2020). Ademais, 

sistemas automatizados e semiautomatizados, vêm sendo utilizados para facilitar e tornar 

mais rápido e preciso o diagnóstico (ANVISA, 2013). 

 O tratamento para as micoses, mais especificamente, é realizado por meio de 

antifúngicos, que são substâncias capazes de inibir o crescimento fúngico (fungistático) ou 

ocasionar a morte do micro-organismo (fungicida) (GUIMARÃES; MOMESSO; PUPO, 

2010). 

 O tratamento antifúngico tem como características ser oneroso e de longa 

duração, o que dificulta a adesão ao tratamento farmacológico, facilitando assim o 

desenvolvimento de fenômenos de resistência (PERES et al.; 2010, LANA et al.; 2016; 

ANDRADE JÚNIOR et al., 2020). 
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 Para evitar o aumento da ocorrência de fenômenos de resistência, os 

medicamentos devem ser usados de forma racional. Para tanto, torna-se imprescindível 

prescrição apropriada, disponibilidade do medicamento com preços acessíveis e correta 

dispensação. Assim como, a posologia deve apresentar-se correta e ser seguida pelo 

paciente. Entretanto, nem sempre isso ocorre, podendo ocasionar não só fenômenos de 

resistência, mas também efeitos adversos, toxicidade e a morte (CFF, 2010; CFF, 2020).  

 Assim, levando em consideração a importância clínica que os fungos vêm 

apresentando com o passar do tempo e a escassez de estudos relacionados aos prejuízos 

ocasionadores pelo uso irracional de antifúngicos, o presente estudo teve como objetivo 

realizar uma revisão de literatura abordando acerca dos prejuízos ocasionados pelo uso 

incorreto de fármacos antifúngicos, destacando-se fenômenos de resistência e toxicidade. 

METODOLOGIA 

Delineamento do estudo  

 

O presente estudo tratou-se de uma revisão bibliográfica do tipo narrativa 

(ROTHER, 2007). Para a busca de artigos, foram utilizados, em diferentes combinações, os 

seguintes delimitadores e palavras-chave: 1) fungos; 2) Antimicrobianos; 3) Antifúngicos; 

4) Resistência; 5) Toxicidade; 6) Griseofulvina; 7) Flucitosina; 8) Polienos; 9) Azólicos; 10) 

Equinocandinas. 

 

Critérios de inclusão e exclusão 

 

 Foram incluídos estudos que trouxessem informações acerca de conceitos, 

mecanismos de ação de antifúngicos e respectivos fungos nos quais esses fármacos 

apresentam-se úteis, além de fenômenos de resistência e toxicidade. Elegue-se artigos 

publicados entre os anos de 2010 ao primeiro semestre de 2020, nos idiomas inglês e 

português. Trabalhos de conclusão de curso, monografias, dissertações, teses e editoriais, 

foram excluídos da pesquisa.  
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Fontes de informação 

 

 Os artigos foram recuperados a partir das bases de dados: Lilacs (Centro América 

Latina e Caribe em Ciências da Saúde), Scielo (Scientific Eletronic Library Online), Science 

Direct e MedLine.   

 

RESULTADOS E DISCUSSÕES 

 

Inibidor da síntese de ácidos nucleicos dos fungos 

 

Os inibidores da síntese de ácido nucleido de fungos é uma classe representada 

pelo fármaco flucitosina, que se caracteriza por ser um análogo de pirimidina e que foi 

introduzido ao mercado em 1973. Este fármaco é amplamente utilizado para o 

tratamento de infecções ocasionadas por leveduras do gênero Cryptococcus e Candida 

(THOMPSON; CADENA; PATTERSON, 2009; NETT; ANDES, 2016).  

Dentre as principais espécies de fungos que flucitosina apresenta-se ativa, é 

possível destacar: C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei, C. 

lusitaniae e C. neoformans (NETT; ANDES, 2016; BICANIC; HARRISON, 2014) 

 O mecanismo de ação da flucitosina ocorre através de sua penetração para o 

interior célula fúngica por meio de uma citosina permease. Em seguida, este fármaco é 

bioconvertido em 5-fluoruracil, que por sua vez será incorporado ao RNA (ácido 

ribonucleico) fúngico impossibilitando a síntese proteica. Contudo, uma outra situação 

ainda pode ocorrer, já que 5-fluoruracil ainda poderá ser bioconvertido em 5-

fluorodesoxiuridílico que apresenta a capacidade de inibir a enzima timidilato sintase, 

impedindo a produção de DNA (ácido desoxirribonucleico) e ocorrendo ausência de 

divisão celular (CLEBAK; MALONE, 2018). 

 O uso excessivo desse fármaco, tem ocasionado o  desenvolvimento de 

fenômenos de resistência, sobretudo na espécie de C. albicans, em que observa-se cerca 
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de até 10% de ocorrência de resistência. Esta situação parece ser ocasionada devido a 

diminuição da expressão da citosina permease (NETT; ANDES, 2016).  

 Além disso, alguns efeitos adversos podem ser ocasionados pela flucitosina como: 

erupções cutâneas, diarreia, supressão da medula óssea e aumento das transaminases 

hepáticas. Contudo, o uso irracional, principalmente em doses iguais ou superiores a 125 

mg/mL, ocasiona em toxicidade da medula óssea, seguida do surgimento de anemias, 

leucopenias e trombocitopenias dependentes de dose. Ademais, pode ocasionar também 

hepatotoxicidade (THOMPSON; CADENA; PATTERSON, 2009; NETT; ANDES, 2016).  

 

Inibidor da mitose dos fungos 

  

 Esta classe de antifúngicos apresenta o fármaco griseofulvina como único 

representante utilizado na terapêutica, sendo seu uso indicado para uma classe de fungos 

queratinolíticos e queratinofílicos conhecidos popularmente como dermatófitos e que se 

concentram em três gêneros fúngicos distintos: Trichophyton, Microsporum e 

Epidermophyton (ILYAS; SHARMA, 2017; ANDRADE JÚNIOR; CODEIRO; LIMA et al., 2020; 

ANDRADE JÚNIOR et al., 2020). 

 A griseofulvina, portanto, apresenta-se como importante agente para o 

tratamento das dermatofitoses, que são um conjuntos de doenças em que pode haver o 

acometimento de pele, pelo e unhas (LANA et al., 2016; ANDRADE JÚNIOR et al., 2020). 

 Este fármaco, inibe a mitose fúngica por meio da ligação a tubulina, impedindo o 

processo de formação de microtúbulos e consequentemente, não havendo formação do 

fuso mitótico (ANDRADE JÚNIOR et al., 2020).  

 O uso inadequado de griseofulvina tem feito com que diversas cepas fúngicas 

apresentem-se resistentes a esse fármaco, como evidenciado em diversos estudos que 

testaram a sensibilidade de cepas clínicas de dermatófitos a griseofulvina (KHURANA; 

SARDANA; CHOWDHARY, 2019; NARDONI et al., 2013; ANDRADE JÚNIOR; CORDEIRO; 

LIMA, 2020). 
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 Acredita-se que o aumento da expressão de bombas de efluxo e  dos 

transportadores do tipo ABC estão associados aos fenômenos de resistência a 

griseofulvina (PERES et al., 2010; SILVA et al., 2019). Em relação a toxicidade, tem sido 

evidenciado que este fármaco pode causar danos hepáticos e grandes efeitos adversos, 

sendo seu uso de longa duração não recomendado. Além disso, apresenta potencial 

teratogênico (CAMPOY; ADRIO, 2017; LIPNER; SCHER, 2019). 

 

Inibidores da via de síntese do ergosterol 

 

 Os inibidores da síntese de ergosterol apresentam-se como uma classe de 

fármacos adequada para o tratamento das mais diversas micoses. Estes, por sua vez, 

podem ser dividos em dois grandes grupos: inibidores da esqualeno epoxidase e os 

inibidores da 14α-esterol desmetilase.  

 

Inibidores da esqualeno epoxidase 

 

 Os inibidores da esqualeno epoxidase apresentam como principais fármacos: 

terbinafina e naftifina, que são subclassificados como alilaminas e benzilaminas. A 

indicação terapêutica desses agentes está principalmente relacionada a infecções 

superficiais ocasionadas por dermatófitos e fungos dos gêneros Candida e Malassezia 

(HAY, 2013; HAY, 2017; AGGARWAL et al., 2020). 

 Estes fármacos atuam de maneira não competitiva, bloqueando a síntese de 2,3-

oxidoesqualeno, ocasionando em acúmulo de esqualeno e depleção de ergosterol. 

Acredita-se que o acúmulo de esqualeno pode causar perturbações das membranas 

fúngicas e possível morte do micro-organismo (KHURANA; SARDANA; CHOWDHARY, 

2019). 

 Em relação à toxicidade, estas drogas geralmente são bem toleradas, mesmo 

havendo estudos que tratem acerca da cardiotoxicidade que estas possam apresentar. 

Contudo os fenômenos de resistência apresentam-se mais frequentemente documentos 
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e têm sido associados a alterações gênicas, expressão de enzimas e a presença de 

bombas de efluxo (SANTOS et al., 2018; RUDRAMURTHY et al., 2018; KANO et al., 2018; 

KHURANA; SARDANA; CHOWDHARY, 2019; HOKKEN et al., 2019).  

 

Inibidores da 14α-esterol desmetilase 

 

 O primeiro azol com atividade antifúngica surgiu em 1994, sendo comercializado a 

partir de 1958. Quimicamente, estes fármacos podem ser classificados em imidazóis ou 

triazóis, apresentando dois ou três átomos de nitrogênio, respectivamente (SEQUEIRA; 

CABRITA; MACEDO, 2012). 

 Estes fármacos apresentam diversas indicações terapêuticas, o mecanismo de 

ação consiste na inibição da enzima 14α-esterol desmetilase, impedindo, portanto, a 

produção de ergosterol e ocasionando mudanças na permeabilidade da membrana 

fúngica (LIU et al., 2016). 

 Os triazóis de primeira geração, fluconazol e itraconazol, são comumente usados 

no tratamento de infecções por Candida spp. e criptococose. Além disso, o fluconazol 

pode ser utilizado na terapia de manutenção em casos de meningite criptocócica (NETT; 

ANDES, 2016; CAMPOY; ADRIO, 2017; ZHAO et al., 2018).  

 Os triazóis de segunda geração, que incluem voriconazol, podem ser utilizados 

para o tratamento da aspergilose invasiva (LAT; THOMPSON, 2011). Enquanto que o 

isavuconazol tem se apresentado interessante para o tratamento de mucormicoses e 

aspergilose invasiva (NETT; ANDES, 2016; CAMPOY; ADRIO, 2017).   

 Outros fármacos como cetoconazol, pode ser utilizado não só para 

dermatofitoses, mas também candidíase, histoplasmose, coccidiodomicose entre outros 

(NETT; ANDES, 2016; CAMPOY; ADRIO, 2017; ANDRADE JÚNIOR et al., 2020). 

 Em relação à toxicidade, tem sido evidenciado que o uso irracional de azóis pode 

contribuir para o desenvolvimento de hepatotoxicidade e no caso, do voriconazol, mais 

especificamente, é possível evidenciar o surgimento de toxicidade óssea (NETT; ANDES, 

2016; CAMPOY; ADRIO, 2017).  
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 Além disso, o uso incorreto de azólicos tem sido associado, principalmente, ao 

surgimento de fenômenos de resistência em fungos do gênero Candida e Aspergillus, 

sobretudo para espécies de C. glabrata e C. krusei. Ademais, menor resistência tem sido 

observada em fungos do gênero Cryptococcus (PERLIN; RAUTEMAA-RICHARDSON; 

ALASTRUEY-IZQUIERDO, 2017).  

 Os mecanismos de resistência estão associados a regulação positiva de transporte 

de medicamentos, alterações em alvos de drogas, assim como, sua superexpressão. 

Contudo, as bombas de efluxo são o principal tipo de mecanismo, sendo estas associadas 

genes da cassete de ligação ao ATP (ABC) ou a superfamília principal facilitadora (MFS) 

(PERLIN; RAUTEMAA-RICHARDSON; ALASTRUEY-IZQUIERDO, 2017).  

 Entretanto, algumas condições de resistência não estão sempre associadas ao uso 

inadequado de antifúngicos, mas as características intrínsecas de fungos, um exemplo, é 

o surgimento de biofilmes, que afetam tanto a qualidade da ação dos azóis, assim como, 

de outros antifúngicos (PERLIN; RAUTEMAA-RICHARDSON; ALASTRUEY-IZQUIERDO, 

2017).   

 

Inibidores da estabilidade da membrana dos fungos 

 

 Os polienos apresentam-se como os primeiros antifúngicos a serem de fato 

utilizados na prática clínica. Estes possuem maior espectro de ação ao comparar aos 

demais agentes antifúngicos utilizados atualmente (CAMPOY; ADRIO, 2017).  

 Os fármacos dessa classe são: anfotericina B, nistatina e natamicina, sendo estes 

advindos de origem natural, isolados através de cultivos com fungos do gênero 

Streptomyces (CAMPOY; ADRIO, 2017; GÓMEZ-LÓPEZ, 2020). 

 A nistatina e natamicina apresentam-se interessantes para o tratamento de 

infecções envolvendo Cryptococcus, Candida, Aspergillus e Fusarium. Enquanto que 

anfotericina B é eficaz contra a maioria dos fungos (CAMPOY; ADRIO, 2017; BRUNET; 

ROMMAERT, 2020). 
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 O mecanismo de ação dos polienos se baseia na interação com esteróis da 

membrana fúngica, seguida da formação de poros, que possibilitam a saída de todo o 

conteúdo citoplasmático fúngico, seguido da morte da célula fúngica (KRISTANC et al., 

2019). 

 A associação entre anfotericina B e flucitosina, é comumente utilizada para o 

tratamento de candidíase refratária ou meningite criptocócica, em que devido a formação 

de poros ocasionados pela anfotericina B, a flucitosina consegue penetrar mais facilmente 

no interior da célula fúngica atuando na inibição da produção de DNA, dessa forma, estes 

dois mecanismos atuam de forma sinérgica para debelar a infecção fúngica (BICANIC; 

HARRISON, 2014; CARMONA; LIMPER, 2017).  

 Mesmo os polienos apresentando alta afinidade pelo ergosterol, também 

apresentam certo grau de afinidade pelo colesterol, contribuindo para o surgimento de 

diversos efeitos adversos e tóxicos, sobretudo nefrotoxicidade e toxicidade hematológica, 

hepatotoxicidade e possível morte (FALCI; PASQUALOTTO, 2015; CAMPOY; ADRIO, 2017; 

UEHARA et al., 2005). 

 Os fenômenos de resistência aos polienos, têm sido associados a redução da 

produção de ergosterol o que dificultaria a interação dos polienos com os esteróis  e a 

formação dos poros. Ademais, tem sido observado que o uso de azólicos, devido a 

diminuição da síntese de ergosterol, tem cooperado para o desenvolvimento de 

resistência aos polienos (PERLIN; RAUTEMAA-RICHARDSON; ALASTRUEY-IZQUIERDO, 

2017).  

 

Inibidores da síntese da parede celular dos fungos 

 

 As equinocandinas pertencem a classe química dos lipopeptídeos e apresentam 

anidulafungina, caspofungina e micafungina, como representantes (MORACE; PERDONI; 

BORGHI, 2014).  

 As equinocandinas se apresentam ativas contra leveduras (fungicida) e Aspergillus 

(fungistática) spp, sendo utilizada em até cerca de 60% dos casos em que evidencia-se 
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candidemia. Contudo, não se apresentam interessantes para Mucorales, Cryptococcus 

neoformans e Fusarium spp (MORACE; PERDONI; BORGHI, 2014; PERLIN; RAUTEMAA-

RICHARDSON; ALASTRUEY-IZQUIERDO, 2017).  

 O mecanismo de ação desses fármacos, consiste na inibição não competitiva da 

enzima 1,3-β-glicano sintase, impedindo a síntese de 1,3-β-glicano, importante 

componente da parede celular fúngica, ocasionando em instabilidade osmótica e morte 

do micro-organismo (PEREA, 2016; PUIA-DUMITRESCU; SMITH, 2017; RAUTENBACH; 

TROSKIE; VOSLOO, 2016; WALSH; AZIE; ANDES, 2015).  

 O uso irracional desses antifúngicos tem sido associado a fenômenos de 

resistência, representado principalmente, por mutações na enzima 1,3-β-glicano sintase 

advindas de mutações nos aminoácidos presentes nas subunidades Fks dessa enzima. 

Além disso, altas doses desses fármacos podem contribuir para o surgimento de 

cardiotoxicidade e hepatotoxicidade (PEREA, 2016; RAUTENBACH; TROSKIE; VOSLOO, 

2016).  

 No Quadro 1 é possível observar informações referentes ao mecanismo de ação, 

resistência e toxicidade das diferentes classes e subclasses de antifúngicos utilizados na 

terapêutica.  

 
Quadro 1- Mecanismo de ação, fenômenos de resistência e toxicidade de antifúngicos 

utilizados na terapêutica. 

 

Classe de 
fármacos 

Mecanismo de ação Resistência Toxicidade Fonte 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Inibidor da síntese 
de ácido nucleico 
dos fungos 

O mecanismo de ação de 
flucitosina ocorre através 
de sua penetração para o 
interior da célula fúngica 
por meio de uma citosina 
permease. Em seguida, 
este fármaco é 
bioconvertido em 5-
fluoruracil, que por sua 
vez será incorporado ao 
RNA fúngico 
impossibilitando a síntese 
proteica. Contudo, 5-

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Diminuição da 
expressão de 
citosina 
permease. 

 
 
 
 
 
Em doses iguais ou 
superiores a 125 
mg/mL, ocasiona em 
toxicidade da medula 
óssea, seguida do 
surgimento de 
anemias, leucopenias 
e trombocitopenias 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

THOMPSON; 
CADENA; 

PATTERSON, 
2009; NETT; 
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fluoruracil ainda poderá 
ser bioconvertido em 5-
fluorodesoxiuridílico, 
ocasionando em inibição a 
enzima timidilato sintase, 
impedindo a produção de 
DNA e divisão nuclear. 

dependentes de dose. 
Ademais, pode 
ocasionar também em 
hepatotoxicidade. 

ANDES, 2016. 

 
 
 
Inibidor da mitose 
dos fungos 

 
 
Inibe a mitose fúngica por 
meio da ligação a tubulina, 
impedindo o processo de 
formação de microtúbulos 
e consequentemente, não 
havendo formação do fuso 
mitótico 

 
 
Aumento da 
expressão de 
bombas de 
efluxo e 
transportadores 
do tipo ABC. 

Tem sido evidenciado 
que este fármaco 
pode causar danos 
hepáticos e graves 
efeitos adversos, 
sendo seu uso de 
longa duração não 
recomendado. Além 
disso, apresenta 
potencial 
teratogênico. 

CAMPOY; 
ADRIO, 2017; 
KHURANA; 
SARDANA; 
CHOWDHARY, 
2019; 
NARDONI et 
al., 2013; 
ANDRADE 
JÚNIOR; 
CORDEIRO; 
LIMA, 2020. 

 
 
 
 
 
Inibidores da 
esqualeno 
epoxidase 

Estes fármacos atuam de 
maneira não competitiva, 
bloqueando a enzima 
equaleno epoxidase, 
ocasionando em acúmulo 
de esqualeno e depleção 
de ergosterol.  
Acredita-se que o acúmulo 
de esqualeno pode ser 
ocasionar em 
perturbações das 
membranas fúngicas e 
possível morte do micro-
organismo 

 
 
 
Têm sido 
associadas a 
alterações 
gênicas, 
expressão de 
enzimas e a 
presença de 
bombas de 
efluxo 

 
 
 
 
São bem tolerados. 
Raramente ocorre 
cardiotoxicidade. 

 
 
 
SANTOS et al., 
2018; 
RUDRAMURT
HY et al., 
2018; KANO et 
al., 2018; 
KHURANA; 
SARDANA; 
CHOWDHARY, 
2019; HOKKEN 
et al., 2019). 

 
 
 
 
Inibidores da 14α-
esterol desmetilase 

Inibição da enzima 14α-
esterol desmetilase, 
impedindo, portanto a 
produção de ergosterol e 
ocasionando em 
mudanças na 
permeabilidade da 
membrana fúngica 

Os mecanismos 
de resistência 
estão associados 
a regulação 
positiva de 
transporte de 
medicamentos, 
alterações em 
alvos de drogas, 
assim como, sua 
superexpressão. 
Contudo, as 
bombas de 
efluxo são o 
principal tipo de 
mecanismo, 
sendo estas 
associadas 

Tem sido evidenciado 
que os azóis podem 
ocasionar em 
hepatotoxicidade e no 
caso, do voriconazol, 
mais especificamente, 
é possível o 
desenvolvimento de 
toxicidade óssea. 

PERLIN; 
RAUTEMAA-
RICHARDSON; 
ALASTRUEY-
IZQUIERDO, 
2017; 
NETT; ANDES, 
2016; 
CAMPOY; 
ADRIO, 2017 
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genes da cassete 
de ligação ao 
ATP (ABC) ou a 
superfamília 
principal 
facilitadora 
(MFS) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Inibidores da 
estabilidade da 
membrana dos 

fungos 

 
 
 
 
 
 
 
Mecanismo de ação dos 
polienos se baseia na 
interação com esteróis da 
membrana fúngica 
seguida da formação de 
poros, que possibilitam a 
saída de todo o conteúdo 
citoplasmático fúngico e 
consequente morte da 
célula fúngica 

Os fenômenos 
de resistência 
aos polienos, 
tem sido 
associados a 
redução da 
produção de 
ergosterol o que 
dificultaria a 
interação dos 
polienos com o 
esteróis  e a 
formação dos 
poros. Ademais, 
tem sido 
observado que o 
uso azólicos, 
devido a 
diminuição da 
síntese de 
ergosterol, tem 
cooperado para 
o 
desenvolviment
o de resistência 
aos polienos 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Nefrotoxicidade, 
hepatotoxicidade e 
toxicidade 
hematológica. 

 
 
 
 
FALCI; 
PASQUALOTT
O, 2015; 
CAMPOY; 
ADRIO, 2017 
BICANIC; 
HARRISON, 
2014; 
CARMONA; 
LIMPER, 2017; 
PERLIN; 
RAUTEMAA-
RICHARDSON; 
ALASTRUEY-
IZQUIERDO, 
2017; UEHARA 
et al., 2005 

 
 
Inibidores da 
síntese da parede 
celular dos fungos 

O mecanismo de ação 
desses fármacos, consiste 
na inibição não 
competitiva da enzima 
1,3-β-glicano sintase 
impedindo a síntese de 
1,3-β-glicano, importante 
componente da parede 
celular fúngica, 
ocasionando em 
instabilidade osmótica e 
morte da célula fúngica 

 
 
Mutações na 
enzima 1,3-β-
glicano sintase 
advindas de 
mutações nos 
aminoácidos 
presentes nas 
subunidades Fks 
dessa enzima. 

 
 
 
Cardiotoxicidade e 
hepatotoxicidade 

 
 
 
PEREA, 2016; 
RAUTENBACH; 
TROSKIE; 
VOSLOO, 2016 

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.  
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 O desenvolvimento de fenômenos de resistência e toxicidade aos antifúngicos têm 

sido associados, principalmente, a terapêutica incorreta e/ou uso repetitiva com esses 

medicamentos (PERLIN, 2015). 

 Dessa forma, torna-se imprescindível buscar alternativas que permitam o uso 

racional, uma vez que, o processo, principalmente de resistência é natural e apresenta-se 

como importante problemática atual e para o futuro.  

 Assim, algumas das estratégias para garantir o uso consciente de antifúngicos 

seria, de forma mais imediata, a redução do número de prescrições, desenvolvimento de 

esquemas terapêuticos mais curtos, modificações posológicas e restrição da utilização de 

fármacos que apresentem alta indução de resistência (ANVISA, 2010). Outra estratégia, 

amplamente emprega, é a associação entre fármacos, o que permite a diminuição de 

fenômenos de resistência, assim como, efeitos adversos (ANDRADE JÚNIOR et al., 2019b). 

 Ademais, do ponto de vista da saúde pública, o uso excessivo desses fármacos 

contribui para o comprometimento da segurança dos pacientes, desenvolvimento de 

possíveis complicações, além do aumento dos custos para a manutenção da saúde de 

pacientes acometidos por fungos, por parte dos serviços de saúde (SANTANA et al., 2014). 

 

CONCLUSÃO 

 

 O uso irracional de antifúngicos tem ocasionado fenômenos de resistência que 

têm sido associados, principalmente, a bombas de efluxo, superexpressão enzimática e 

modificações de alvos. Enquanto que a toxicidade é mais comumente observada em 

órgãos como coração, fígado, rins e medula óssea. 

 Assim, diante dessa problemática, torna-se imprescindível a capacitação de 

profissionais da saúde, em relação à correta prescrição e orientação acerca do uso de 

antifúngicos, com o intuito de promover o uso racional e contribuir para o menor 

desenvolvimento de fenômenos de resistência e toxicidade.   
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