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RESUMO

Os fungos sdo micro-organismos responsdveis pelo surgimento de diversos tipos de
afeccOes, o uso frequente pode favorecer o uso irracional de antifungicos. O presente
estudo teve como objetivo realizar uma revisdo de literatura abordando acerca dos
prejuizos ocasionados pelo uso incorreto de farmacos antifingicos, destacando-se
fendmenos de resisténcia e toxicidade. Trata-se de uma revisdao bibliografica do tipo
narrativa, em que houve a recuperagdo 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 Ciéncias da Saude), Scielo (Scientific Eletronic Library Online), Science Direct e
MedLine. O uso irracional de antifingicos tem ocasionado fenémenos de resisténcia que
tém sido associados, principalmente, a bombas de efluxo, superexpressao enzimdtica e
modificacGes de alvos, impedindo com que os farmacos possam adentrar a célula fungica
ou até mesmo interagir com componentes mais superficiais como os esterdis. A
toxicidade, também tem sido observada em situacdes em que hd o uso excessivo de
antifungicos, evidenciando-se, em geral, hepatotoxicidade, cardiotoxicidade e
acometimento da medula dssea. Assim, diante dessa problematica, torna-se
imprescindivel a capacitacdo de profissionais da saude, em relacdo a correta prescricdo e
orientacdo acerca do uso de antifungicos, com o intuito de promover o uso racional e
contribuir para o menor desenvolvimento de fen6menos de resisténcia e toxicidade.

Palavras-chave: Fungos. Antifungicos. Mecanismos de resisténcia. 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.

INTRODUCAO

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 (dimodrficos), em que neste ultimo caso as
caracteristicas morfolégicas 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 lipideos, destacando-se o
ergosterol e o zimosterol, sendo esses responsaveis pela permeabilidade. Enquanto que a
parede celular é composta, principalmente, por manoproteinas, quitina e beta-glucanos,
que além de conferirem rigidez, também podem agir como imunomoduladores

(LENARDON; MUNRO; GOW, 2010).

Os fungos, podem apresentar importancia tecnoldgica, devido seu potencial para

o desenvolvimento de alimentos e farmacos, e para a saude publica, uma vez que, sdao
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capazes de causar o desenvolvimento de diversas doencas (ABREU; ROVIDA; PAMPHILE,
2015; SILVA; MALTA, 2016; MATOS et al., 2020).

Os fungos patogénicos podem causar micotoxicoses, alergias e as chamadas
micoses, sendo essas Ultimas classificadas em superficiais, subcutdnea ou sistémicas

(BRASIL, 2012; ANDRADE JUNIOR et al.; 2018; NOBREGA JUNIOR et al.; 2018).

Além disso, é possivel evidenciar que nos ultimos anos esses micro-organismos
tem-se apresentando como importantes causadores de infeccdes hospitalares, devido a
presenca de diversos géneros anemofilos e pela sua capacidade de fixar-se em superficies
de objetos e equipamentos (ANDRADE JUNIOR; CRUZ; OLIVEIRA FILHO, 2019; ANDRADE
JUNIOR et al., 2019),algumas micoses podem ocasionar mortalidade superior a 50%
(PETRIKKOS; SKIADA; DROGARI-APIRANTHITOU; MATOS et al., 2020). Dessa forma, o

diagndstico precoce e o tratamento correto sdo essenciais.

O diagndstico micoldgico é puramente laboratorial, ele é realizado através do
método direto, utilizando-se hidréxido de potdssio (KOH) a 20%, tinta nanquim, método
de Gram ou coloragdo panética, meios de cultura, aglutinagdo por latex, reacdo em cadeia
polimerase (PCR), cromatografia, provas bioquimicas, entre outros (ANVISA, 2013; RIVET-
DANON et al., 2015; WANG et al., 2015; ANDRADE JUNIOR et al., 2020). Ademais,
sistemas automatizados e semiautomatizados, vém sendo utilizados para facilitar e tornar

mais rdpido e preciso o diagndstico (ANVISA, 2013).

O tratamento para as micoses, mais especificamente, é realizado por meio de
antifungicos, que sdo substancias capazes de inibir o crescimento fungico (fungistatico) ou
ocasionar a morte do micro-organismo (fungicida) (GUIMARAES; MOMESSO; PUPO,
2010).

O tratamento antifungico tem como caracteristicas ser oneroso e de longa
duracdo, o que dificulta a adesdo ao tratamento farmacoldgico, facilitando assim o
desenvolvimento de fendmenos de resisténcia (PERES et al.; 2010, LANA et al.; 2016;

ANDRADE JUNIOR et al., 2020).
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Para evitar o aumento da ocorréncia de fenOmenos de resisténcia, os
medicamentos devem ser usados de forma racional. Para tanto, torna-se imprescindivel
prescricdo apropriada, disponibilidade do medicamento com precos acessiveis e correta
dispensacdo. Assim como, a posologia deve apresentar-se correta e ser seguida pelo
paciente. Entretanto, nem sempre isso ocorre, podendo ocasionar ndao s6 fen6menos de

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

Assim, levando em consideracdo a importancia clinica que os fungos vém
apresentando com o passar do tempo e a escassez de estudos relacionados aos prejuizos
ocasionadores pelo uso irracional de antifungicos, o presente estudo teve como objetivo
realizar uma revisao de literatura abordando acerca dos prejuizos ocasionados pelo uso

incorreto de farmacos antifingicos, destacando-se fendmenos de resisténcia e toxicidade.
METODOLOGIA

Delineamento do estudo

O presente estudo tratou-se de uma revisdo bibliografica do tipo narrativa
(ROTHER, 2007). Para a busca de artigos, foram utilizados, em diferentes combinagdes, os
seguintes delimitadores e palavras-chave: 1) fungos; 2) Antimicrobianos; 3) Antifingicos;
4) Resisténcia; 5) Toxicidade; 6) Griseofulvina; 7) Flucitosina; 8) Polienos; 9) Azdlicos; 10)

Equinocandinas.

Critérios de inclusao e exclusdo

Foram incluidos estudos que trouxessem informag¢Ges acerca de conceitos,
mecanismos de acdo de antifungicos e respectivos fungos nos quais esses farmacos
apresentam-se Uteis, além de fendmenos de resisténcia e toxicidade. Elegue-se artigos
publicados entre os anos de 2010 ao primeiro semestre de 2020, nos idiomas inglés e
portugués. Trabalhos de conclusdao de curso, monografias, dissertagcbes, teses e editoriais,

foram excluidos da pesquisa.
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Fontes de informacgao

Os artigos foram recuperados a partir das bases de dados: Lilacs (Centro América
Latina e Caribe em Ciéncias da Saude), Scielo (Scientific Eletronic Library Online), Science

Direct e MedLine.
RESULTADOS E DISCUSSOES
Inibidor da sintese de acidos nucleicos dos fungos

Os inibidores da sintese de acido nucleido de fungos é uma classe representada
pelo farmaco flucitosina, que se caracteriza por ser um andlogo de pirimidina e que foi
introduzido ao mercado em 1973. Este farmaco é amplamente utilizado para o
tratamento de infec¢Ges ocasionadas por leveduras do género Cryptococcus e Candida
(THOMPSON; CADENA; PATTERSON, 2009; NETT; ANDES, 2016).

Dentre as principais espécies de fungos que flucitosina apresenta-se ativa, é
possivel 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 agao da flucitosina ocorre através de sua penetragao para o
interior célula fungica por meio de uma citosina permease. Em seguida, este farmaco é
bioconvertido em 5-fluoruracil, que por sua vez sera incorporado ao RNA (acido
ribonucleico) fungico impossibilitando a sintese proteica. Contudo, uma outra situagao
ainda pode ocorrer, ja que 5-fluoruracil ainda poderd ser bioconvertido em 5-
fluorodesoxiuridilico que apresenta a capacidade de inibir a enzima timidilato sintase,
impedindo a producdo de DNA (acido desoxirribonucleico) e ocorrendo auséncia de
divisdo celular (CLEBAK; MALONE, 2018).

O uso excessivo desse farmaco, tem ocasionado o desenvolvimento de

fendbmenos de resisténcia, sobretudo na espécie de C. albicans, em que observa-se cerca
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de até 10% de ocorréncia de resisténcia. Esta situagao parece ser ocasionada devido a
diminuicdo da expressdo da citosina permease (NETT; ANDES, 2016).

Além disso, alguns efeitos adversos podem ser ocasionados pela flucitosina como:
erupcdes cutaneas, diarreia, supressdao da medula éssea e aumento das transaminases
hepaticas. Contudo, o uso irracional, principalmente em doses iguais ou superiores a 125
mg/mL, ocasiona em toxicidade da medula dssea, 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 antifingicos apresenta o farmaco griseofulvina como Unico
representante utilizado na terapéutica, sendo seu uso indicado para uma classe de fungos
gueratinoliticos e queratinofilicos conhecidos popularmente como dermatéfitos e que se
concentram em trés géneros flngicos distintos: Trichophyton, Microsporum e
Epidermophyton (ILYAS; SHARMA, 2017; ANDRADE JUNIOR; CODEIRO; LIMA et al., 2020;
ANDRADE JUNIOR et al., 2020).

A griseofulvina, portanto, apresenta-se como importante agente para o
tratamento das dermatofitoses, que sdao um conjuntos de doencas em que pode haver o
acometimento de pele, pelo e unhas (LANA et al., 2016; ANDRADE JUNIOR et al., 2020).

Este fdrmaco, inibe a mitose flngica por meio da ligacdo a tubulina, impedindo o
processo de formacao de microtubulos e consequentemente, ndo havendo formagao do
fuso mitdtico (ANDRADE JUNIOR et al., 2020).

O uso inadequado de griseofulvina tem feito com que diversas cepas flungicas
apresentem-se resistentes a esse farmaco, como evidenciado em diversos estudos que
testaram a sensibilidade de cepas clinicas de dermatoéfitos a griseofulvina (KHURANA;
SARDANA; CHOWDHARY, 2019; NARDONI et al., 2013; ANDRADE JUNIOR; CORDEIRO;
LIMA, 2020).
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Acredita-se que o aumento da expressio de bombas de efluxo e dos
transportadores do tipo ABC estdo associados aos fendmenos de resisténcia a
griseofulvina (PERES et al., 2010; SILVA et al., 2019). Em relagdo a toxicidade, tem sido
evidenciado que este fdrmaco pode causar danos hepaticos e grandes efeitos adversos,
sendo seu uso de longa duragdo n3ao recomendado. Além disso, apresenta potencial

teratogénico (CAMPQY; ADRIO, 2017; LIPNER; SCHER, 2019).
Inibidores da via de sintese do ergosterol

Os inibidores da sintese de ergosterol apresentam-se como uma classe de
farmacos 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 14a-esterol desmetilase.
Inibidores da esqualeno epoxidase

Os inibidores da esqualeno epoxidase apresentam como principais farmacos:
terbinafina e naftifina, que sdo subclassificados como alilaminas e benzilaminas. A
indicacdo terapéutica desses agentes estd principalmente relacionada a infeccbes
superficiais ocasionadas por dermatofitos e fungos dos géneros Candida e Malassezia
(HAY, 2013; HAY, 2017; AGGARWAL et al., 2020).

Estes farmacos atuam de maneira ndo competitiva, bloqueando a sintese de 2,3-
oxidoesqualeno, ocasionando em acumulo de esqualeno e deplegcdo de ergosterol.
Acredita-se que o acumulo de esqualeno pode causar perturbacbes das membranas
fungicas e possivel morte do micro-organismo (KHURANA; SARDANA; CHOWDHARY,
2019).

Em relacdo a toxicidade, estas drogas geralmente sdo bem toleradas, mesmo
havendo estudos que tratem acerca da cardiotoxicidade que estas possam apresentar.

Contudo os fendbmenos de resisténcia apresentam-se mais frequentemente documentos
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e tém sido associados a alteracbes génicas, expressdao de enzimas e a presenca 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 14a-esterol desmetilase

O primeiro azol com atividade antifungica surgiu em 1994, sendo comercializado a
partir de 1958. Quimicamente, estes fdrmacos podem ser classificados em imidazdis ou
triazdis, apresentando dois ou trés atomos de nitrogénio, respectivamente (SEQUEIRA;
CABRITA; MACEDO, 2012).

Estes farmacos apresentam diversas indicacdes terapéuticas, o mecanismo de
acdo consiste na inibicdo da enzima l14a-esterol desmetilase, impedindo, portanto, a
producdao de ergosterol e ocasionando mudangas na permeabilidade da membrana
fungica (LIU et al., 2016).

Os triazdis de primeira geracao, fluconazol e itraconazol, sio comumente usados
no tratamento de infec¢des por Candida spp. e criptococose. Além disso, o fluconazol
pode ser utilizado na terapia de manutengao em casos de meningite criptocdcica (NETT;
ANDES, 2016; CAMPQY; ADRIO, 2017; ZHAO et al., 2018).

Os triazdis de segunda geracao, 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; CAMPQY; ADRIO, 2017).

Outros farmacos como cetoconazol, pode ser utilizado ndo s6 para
dermatofitoses, mas também candidiase, histoplasmose, coccidiodomicose entre outros
(NETT; ANDES, 2016; CAMPOY; ADRIO, 2017; ANDRADE JUNIOR et al., 2020).

Em relacdo a toxicidade, tem sido evidenciado que o uso irracional de azdis pode
contribuir para o desenvolvimento de hepatotoxicidade e no caso, do voriconazol, mais
especificamente, é possivel evidenciar o surgimento de toxicidade éssea (NETT; ANDES,

2016; CAMPOY; ADRIO, 2017).
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Além disso, o uso incorreto de azdlicos tem sido associado, principalmente, ao
surgimento de fendmenos de resisténcia em fungos do género Candida e Aspergillus,
sobretudo para espécies de C. glabrata e C. krusei. Ademais, menor resisténcia tem sido
observada em fungos do género Cryptococcus (PERLIN; RAUTEMAA-RICHARDSON;
ALASTRUEY-IZQUIERDO, 2017).

Os mecanismos de resisténcia estdo associados a regulacao positiva de transporte
de medicamentos, alteracdes em alvos de drogas, assim como, sua superexpressao.
Contudo, as bombas de efluxo sdo o principal tipo de mecanismo, sendo estas associadas
genes da cassete de ligacdo ao ATP (ABC) ou a superfamilia principal facilitadora (MFS)
(PERLIN; RAUTEMAA-RICHARDSON; ALASTRUEY-IZQUIERDO, 2017).

Entretanto, algumas condicdes de resisténcia ndo estdo sempre associadas ao uso
inadequado de antifingicos, mas as caracteristicas intrinsecas de fungos, um exemplo, é
o surgimento de biofilmes, que afetam tanto a qualidade da acao dos azéis, assim como,
de outros antifungicos (PERLIN; RAUTEMAA-RICHARDSON; ALASTRUEY-IZQUIERDO,
2017).

Inibidores da estabilidade da membrana dos fungos

Os polienos apresentam-se como os primeiros antifungicos a serem de fato
utilizados na pratica clinica. Estes possuem maior espectro de agdo ao comparar aos
demais agentes antifungicos utilizados atualmente (CAMPQY; ADRIO, 2017).

Os farmacos dessa classe sao: anfotericina B, nistatina e natamicina, sendo estes
advindos de origem natural, isolados através de cultivos com fungos do género
Streptomyces (CAMPQY; ADRIO, 2017; GOMEZ-LOPEZ, 2020).

A nistatina e natamicina apresentam-se interessantes para o tratamento de
infeccdes envolvendo Cryptococcus, Candida, Aspergillus e Fusarium. Enquanto que
anfotericina B é eficaz contra a maioria dos fungos (CAMPQY; ADRIO, 2017; BRUNET;
ROMMAERT, 2020).
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O mecanismo de acdo dos polienos se baseia na interacdo com esterdis da
membrana flungica, seguida da formacdo de poros, que possibilitam a saida de todo o
conteldo citoplasmatico fungico, seguido da morte da célula fungica (KRISTANC et al.,
2019).

A associacdao entre anfotericina B e flucitosina, € comumente utilizada para o
tratamento de candidiase refratdria ou meningite criptocdcica, em que devido a formacgao
de poros ocasionados pela anfotericina B, a flucitosina consegue penetrar mais facilmente
no interior da célula fungica atuando na inibicdo da producdao de DNA, dessa forma, estes
dois mecanismos atuam de forma sinérgica para debelar a infecgao fungica (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 toxicos, sobretudo nefrotoxicidade e toxicidade hematoldgica,
hepatotoxicidade e possivel morte (FALCI; PASQUALOTTO, 2015; CAMPQY; ADRIO, 2017;
UEHARA et al., 2005).

Os fendbmenos de resisténcia aos polienos, tém sido associados a redugdao da
producdo de ergosterol o que dificultaria a interacdo dos polienos com os esterdis e a
formacdo dos poros. Ademais, tem sido observado que o uso de azélicos, devido a
diminuicdo da sintese de ergosterol, tem cooperado para o desenvolvimento de
resisténcia aos polienos (PERLIN; RAUTEMAA-RICHARDSON; ALASTRUEY-IZQUIERDO,
2017).

Inibidores da sintese da parede celular dos fungos

As equinocandinas pertencem a classe quimica dos lipopeptideos e apresentam
anidulafungina, caspofungina e micafungina, como representantes (MORACE; PERDONI;
BORGHI, 2014).

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

(fungistatica) spp, sendo utilizada em até cerca de 60% dos casos em que evidencia-se
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candidemia. Contudo, ndo se apresentam interessantes para Mucorales, Cryptococcus
neoformans e Fusarium spp (MORACE; PERDONI; BORGHI, 2014; PERLIN; RAUTEMAA-
RICHARDSON; ALASTRUEY-IZQUIERDO, 2017).

O mecanismo de acdo desses farmacos, consiste na inibicdo ndo competitiva da
enzima 1,3-B-glicano sintase, impedindo a sintese de 1,3-B-glicano, importante
componente da parede celular fungica, ocasionando em instabilidade osmdtica e morte
do micro-organismo (PEREA, 2016; PUIA-DUMITRESCU; SMITH, 2017, RAUTENBACH;
TROSKIE; VOSLOO, 2016; WALSH; AZIE; ANDES, 2015).

O wuso irracional desses antifungicos tem sido associado a fen6menos de
resisténcia, representado principalmente, por mutac¢des na enzima 1,3-B-glicano sintase
advindas de mutacdes nos aminoacidos presentes nas subunidades Fks dessa enzima.
Além disso, altas doses desses farmacos podem contribuir para o surgimento de
cardiotoxicidade e hepatotoxicidade (PEREA, 2016; RAUTENBACH; TROSKIE; VOSLOO,
2016).

No Quadro 1 é possivel observar informacgdes referentes ao mecanismo de acgao,

resisténcia e toxicidade das diferentes classes e subclasses de antifungicos utilizados na

terapéutica.

Quadro 1- Mecanismo de acdo, fendmenos de resisténcia e toxicidade de antifingicos
utilizados na terapéutica.

Classe de Mecanismo de agao Resisténcia Toxicidade Fonte
farmacos
O mecanismo de agdo de
flucitosina ocorre através
de sua penetragdo para o
interior da célula fungica
por meio de uma citosina
permease. Em seguida, Em doses iguais ou
este farmaco é superiores a 125
bioconvertido em 5- mg/mL, ocasiona em
fluoruracil, que por sua toxicidade da medula
Inibidor da sintese vez serd incorporado ao Diminuicdo da Odssea, seguida do THOMPSON;
de 4&cido nucleico RNA fungico expressdo de surgimento de CADENA,;
dos fungos impossibilitando a sintese citosina anemias, leucopenias  PATTERSON,
proteica. Contudo, 5- permease. e trombocitopenias 2009; NETT;
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fluoruracil ainda podera
ser bioconvertido em 5-
fluorodesoxiuridilico,

ocasionando em inibi¢do a
enzima timidilato sintase,
impedindo a produgdo de
DNA e divisdo nuclear.

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

ANDES, 2016.

Tem sido evidenciado CAMPOY;
que este farmaco ADRIO, 2017;
Inibe a mitose flngica por Aumento da pode causar danos KHURANA;
Inibidor da mitose meio da ligacdo a tubulina, expressdo de hepaticos e graves SARDANA;
dos fungos impedindo o processo de bombas de efeitos adversos, CHOWDHARY,
formacdo de microtubulos efluxo e sendo seu uso de 2019;
e consequentemente, ndo transportadores longa duragdo n3do NARDONI et
havendo formagdo do fuso do tipo ABC. recomendado. Além al., 2013;
mitdtico disso, apresenta ANDRADE
potencial JUNIOR;
teratogénico. CORDEIRO;
LIMA, 2020.
Estes farmacos atuam de
maneira ndo competitiva,
blogueando a enzima
equaleno epoxidase, Tém sido SANTOS et al.,
ocasionando em acumulo associadas a S3do bem tolerados. 2018;
Inibidores da de esqualeno e deplecdo alteragbes Raramente ocorre RUDRAMURT
esqualeno de ergosterol. génicas, cardiotoxicidade. HY et al,
epoxidase Acredita-se que o acumulo expressio de 2018; KANO et
de esqualeno pode ser enzimas e a al,, 2018;
ocasionar em presenga de KHURANA;
perturbagdes das bombas de SARDANA;
membranas flngicas e efluxo CHOWDHARY,
possivel morte do micro- 2019; HOKKEN
organismo etal., 2019).
Inibicdo da enzima 14a- Os mecanismos Tem sido evidenciado PERLIN;
esterol desmetilase, de resisténcia que os azdis podem RAUTEMAA-
impedindo, portanto a estdo associados ocasionar em RICHARDSON;
producdo de ergosterol e a regulacdo hepatotoxicidade e no ALASTRUEY-
Inibidores da 140- ocasionando em positiva de caso, do voriconazol, 1ZQUIERDO,
esterol desmetilase  mudancas na transporte de mais especificamente, 2017;
permeabilidade da medicamentos, é possivel o NETT; ANDES,
membrana fungica alteragdbes em desenvolvimento de 2016;
alvos de drogas, toxicidade dssea. CAMPOY;
assim como, sua ADRIO, 2017

superexpressao.
Contudo, as
bombas de
efluxo sdo o
principal tipo de
mecanismo,

sendo estas
associadas
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genes da cassete
de ligacdo ao
ATP (ABC) ou a
superfamilia
principal
facilitadora
(MFS)

Os fenGmenos
de resisténcia

aos polienos,
tem sido
associados a FALCI;
reducdo da PASQUALOTT
producdo de o, 2015;
Mecanismo de ag¢do dos ergosterol o que CAMPOY;
polienos se baseia na dificultaria a ADRIO, 2017
Inibidores da interacdo com esterdis da interagdo dos BICANIC;
estabilidade da membrana fungica polienos com o Nefrotoxicidade, HARRISON,
membrana dos seguida da formagdo de esterdis e a hepatotoxicidade e 2014,
fungos poros, que possibilitam a formagdo dos toxicidade CARMONA;
saida de todo o conteudo poros. Ademais, hematoldgica. LIMPER, 2017;
citoplasmatico fldngico e tem sido PERLIN;
consequente morte da observado que o RAUTEMAA-
célula fungica uso azdlicos, RICHARDSON;
devido a ALASTRUEY-
diminuicdo da IZQUIERDO,
sintese de 2017; UEHARA
ergosterol, tem et al., 2005
cooperado para
o
desenvolviment
o de resisténcia
aos polienos
O mecanismo de agao
desses farmacos, consiste
Inibidores da na inibicdo nao Mutagbes na
sintese da parede competitiva da enzima enzima  1,3-f- Cardiotoxicidade e PEREA, 2016;
celular dos fungos 1,3-B-glicano sintase glicano sintase hepatotoxicidade RAUTENBACH,;
impedindo a sintese de advindas de TROSKIE;
1,3-B-glicano, importante muta¢des  nos VOSLOO, 2016
componente da parede aminoacidos
celular fungica, presentes nas
ocasionando em subunidades Fks

instabilidade osmética e
morte da célula fungica

dessa enzima.

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.
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O desenvolvimento de fendmenos de resisténcia e toxicidade aos antifungicos tém
sido associados, principalmente, a terapéutica incorreta e/ou uso repetitiva com esses
medicamentos (PERLIN, 2015).

Dessa forma, torna-se imprescindivel buscar alternativas que permitam o uso
racional, uma vez que, o processo, principalmente de resisténcia é natural e apresenta-se
como importante problematica atual e para o futuro.

Assim, algumas das estratégias para garantir o uso consciente de antifungicos
seria, de forma mais imediata, a redu¢cdo do nimero de prescri¢des, desenvolvimento de
esquemas terapéuticos mais curtos, modificacdes posoldgicas e restricao da utilizacdo de
farmacos que apresentem alta inducdo de resisténcia (ANVISA, 2010). Outra estratégia,
amplamente emprega, é a associacao entre farmacos, o que permite a diminuicdo de
fendmenos de resisténcia, assim como, efeitos adversos (ANDRADE JUNIOR et al., 2019b).

Ademais, do ponto de vista da saude publica, o uso excessivo desses farmacos
contribui para o comprometimento da seguranca dos pacientes, desenvolvimento de
possiveis complicacdes, além do aumento dos custos para a manutencdo da salude de

pacientes acometidos por fungos, por parte dos servicos de saude (SANTANA et al., 2014).

CONCLUSAO

O uso irracional de antifungicos tem ocasionado fenémenos de resisténcia que
tém sido associados, principalmente, a bombas de efluxo, superexpressdao enzimatica e
modificacdes de alvos. Enquanto que a toxicidade é mais comumente observada em
6rgaos como coracao, figado, rins e medula dssea.

Assim, diante dessa problematica, torna-se imprescindivel a capacitacdo de
profissionais da saude, em relacdo a correta prescricdo e orientagcdao acerca do uso de
antifungicos, com o intuito de promover o uso racional e contribuir para o menor

desenvolvimento de fendmenos de resisténcia e toxicidade.
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