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Resisténcia a antifungicos: uma revisao bibliografica
Julia Santos do Nascimento'
Margareti Medeiros®

Resumo:

A resisténcia a antifungicos ¢ um fenomeno preocupante na comunidade médica e cada vez mais
crescente, fato ocorre quando os agentes fungicos sdo expostos a fArmacos terapéuticos. Portanto,
os agentes etiologicos envolvidos sofrem modificagdes a niveis genéticos e morfologicos, que
contribuem para o desenvolvimento de cepas mais resistentes. No contexto clinico, a resisténcia a
antiflingicos representa uma grave ameaga para pacientes imunocomprometidos e representa uma
problematica de satde uUnica. Esta revisdo bibliografica aborda os aspectos relacionados a
resisténcia dos fungos a antifungicos, necessarios para compreender os mecanismos de
resisténcia microbiana, que auxiliam no conhecimento da atual situagdo epidemiolédgica.
Também, ¢ discutido os desafios relacionados a identificacdo da resisténcia a antifungicos, as
estratégias associadas a prevencdo, a pesquisa por diagnosticos e novos alvos terapéuticos. Na
contemporaneidade, ¢ fundamental a busca por novas pesquisas e estudos voltados para os
mecanismos da resisténcia clinica, métodos diagnosticos e novos farmacos direcionados a
terapéutica. O presente trabalho ¢ uma revisdo bibliografica baseada na literatura frente a visao
abrangente da resisténcia antifingica ressaltando a importancia da compreensao critica a fim de
definir estratégias de combate ao antagonismo fungico.
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1 INTRODUCAO

A crescente resisténcia a antimicrobianos ¢ uma problematica da contemporaneidade e de
importancia da saude unica. Isso se da devido as infecgdes graves e as complicacdes clinicas de
pacientes que, quando ndo respondem a terapia, apresentam recidiva nas infecgdes fingicas que
podem ser fatais. Segundo a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS, 2019) o desenvolvimento de
microrganismos ultra resistentes, como: bactérias, fungos, virus e parasitas ¢ consequéncia de
alteragdes gé€nicas ou morfoldgicas quando expostos a drogas antimicrobianas, como por
exemplo: antibidticos, antifiingicos, antivirais, antimalaricos ou anti helminticos. Por sua vez,
alteram seus mecanismos estruturais ou genotipicos e permitem a variabilidade e consisténcia do
surgimento da resisténcia a antimicoticos.

Como resultado, a resisténcia permite com que os tratamentos medicamentosos sejam
ineficazes e que as infeccdes perpetuem. Por consequéncia, aumentam a taxa de
morbimortalidade em pacientes fragilizados imunologicamente. De acordo com a Organizagdo
Pan-Americana de Saude (OPAS, 2023) a resisténcia antimicrobiana ocorre de forma natural,
entretanto, o controle ineficiente e incorreto das infec¢oes, a administracdo indiscriminada de
medicamentos, as condigdes de saneamento basico e sanitaria precarias ¢ o manejo inadequado
dos alimentos, contribuem para o surgimento da resisténcia antimicrobiana.

Fato ¢ que na atual conjuntura muito ¢ discutido sobre a resisténcia a antibioticos, tema
extremamente difundido e de alarde mundial para as politicas de intervencao. Entretanto,
resisténcias associadas a outros microrganismos, como fungos, ainda sdo pouco estudadas, o que
resulta na dificuldade da prevencdo e no combate a resisténcia antifungica (RICHARDSON,
WARNOCK, 1993; POLAK, 1999). Dessa maneira, a resisténcia fungica possui correlagdo com
o uso indiscriminado e errdneo de antibidticos, que por sua vez afetam a microbiota ambiental,
alteram a homeostase dos microrganismos presentes e facultam o surgimento da resisténcia
adquirida dos fungos. Portanto, a resisténcia a antifungicos estd intimamente relacionada a
resisténcia a antibioticos (MUNOS, 2006).

Também, a dificuldade nos tratamentos por medicamentos antimicoticos fungicidas e
fungistaticos ainda sdo escassos quando comparados a disponibilidade de medicamentos
antimicrobianos, o que ¢ um dos fatores que preocupam a comunidade médica (CASTELLI,

2016).



Diante disso, o crescimento da populacdo considerada grupo de risco estd associada as
condi¢des de imunossupressdo que desenvolvem uma maior susceptibilidade as infecgdes
fingicas graves. Também, ¢ sabido que a terapéutica quando associada a persisténcia fungica
geram tratamentos mais longos e consequentemente mais onerosos, o que premedita o aumento
dos custos de saude. Dessa maneira, a dificuldade do diagnostico o torna tardio e inespecifico,
como consequéncia, o insucesso dos resultados do tratamento que permite a disseminagdo do
fungo (TORTORANO et al., 2014).

Logo, os fatores que predispdem a invasdo de fungos nos tecidos sao: imunossupressao, a
terapia antimicrobiana prolongada, fragilidade e defeitos imunoldgicos, o envelhecimento, a
desnutricdo, a exposicdo a grandes quantidades de esporos de fungos, os tecidos previamente
lesionados, a umidade da pele e quadros neoplasicos (QUINN et al., 2018).

Por isto, testar a susceptibilidade desses microrganismos € um alicerce para tomadas de
decisdes na conduta clinica e necessario para o esclarecimento da situacdo epidemioldgica
regional, local, e global para que de forma assertiva possa minimizar os riscos € conhecer a
resisténcia fungica (IZQUIERDO, 2015).

Ainda assim, existe a problematica dos farmacos que sdo poucos disponiveis e
verdadeiramente eficazes. Sendo assim, demonstra-se a necessidade de desenvolvimento de
novos farmacos. Logo, a utilizagdo de farmacos fungistaticos, que atuam de forma indireta e dos
fungicidas, que atuam de forma direta, ainda sdo bastante restritos e limitados no mercado. Os
antimicoticos necessitam que as drogas tenham aplicagdo clinica adequada, com o minimo de
efeitos colaterais importantes (LACAZ, NEGRO, 1991).

Em vista disso, embora subestimadas, as infecgdes fungicas em relacdo as infec¢des
bacterianas, ndo podem ser negligenciadas. No Brasil, segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA, 2010) as micoses sao classificadas em superficiais: pitiriase versicolor;
cutaneas: dermatofitoses; subcutanea: cromomicose, esporotricose; profundas:
paracoccidioidomicose, histoplasmose. Em superficiais oportunistas como: candidiases e
dermatomicoses; e as invasivas como: candidemia, criptococose, aspergilose, fusariose,
zigomicoses, outras hialohifomicoses e feohifomicoses. Dentre os fungos considerados
patogénicos oportunistas estdo a Malassezia spp., Candida spp., Cryptococcus spp., Aspergillus
spp., Fusarium spp., Scedosporium spp., Penicillium spp., Pneumocystis carinii e algumas

espécies de Zigomicetos (SABOL, GUMBO, 2008).



Outros fungos zoonoéticos causadores de doencas que afetam principalmente os animais,
sdo as dermatofitoses, classificados em fungos filamentosos, algumas espécies sdo: Microsporum
canis, Nannuzzi gypseum, Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes e T. verrucosum
(HUBKA et al., 2018). Ja a micoses profundas estao subdivididas em subcutaneas, e geralmente
0s patdgenos como a esporotricose, cromomicose € a linfangite epizootica, as sist€émicas, como
histoplasmose, blastomicose e paracoccidioidomicose (QUINN et al., 2018).

Diante o exposto, o presente trabalho tem como objetivo realizar uma revisao
bibliografica acerca da resisténcia antifungica e descrever as causas que levam a resisténcia, os
mecanismos de acdo dos antifingicos mais empregados na clinica e a importancia do diagnostico

e tratamento correto para o sucesso terapéutico.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Os antifungicos

Os antifingicos sdo classificados de acordo com o mecanismo de agdo, sitio-alvo e
conformacdo quimica. Os que causam dano na membrana celular do organismo eucarioto,
conhecidos como os antimicdticos fungicidas, estdo presentes os azodis, a anfotericina B e a
nistatina. Outra classe de compostos que atuam de forma indireta, como os fungiostaticos, que
modificam o ambiente do fungo e nao sdo considerados necessariamente antimicoticos sao: o
mercurio, prata, zinco, cobre, alguns ions oxidantes, como o permanganato de potdssio, agua
oxigenada, cromatos, sais quaternarios, violeta genciana, iodo como tintura, cloro e bromo
(LACAZ, NEGRO, 1991).

Um dos desafios nos tratamentos que sdao utilizados antimicéticos fungicidas esta
associado a metabolizagdo dos farmacos que sofrem biotransformagdo predominantemente no
figado, e excre¢do nos rins. E por conta da potencial toxicidade, animais nefropatas e hepatopatas
em grau avangado sdo impedidos de utilizar os farmacos, o que dificulta no sucesso do
tratamento das micoses superficiais e profundas. Ademais, os efeitos colaterais, como nausea,
émese, ardéncia, descamagdo, edema e prurido afetam tanto os animais higidos quanto os animais
previamente debilitados (SANDE, MANDELL, 1987).

Os efeitos adversos, a toxicidade e o longo tratamento possuem relagdo direta com a



resisténcia natural e a resisténcia adquirida de algumas espécies fungicas, o que compromete a
producdo de novas drogas antimicéticas (MUNOS, 2016). Os antimicoticos que agem de forma
direta nos fungos pela classe farmacologica de acordo com o principio ativo que sdo: os Polienos
de origem microbiana, os Azois (imidazolicos e triazélicos), os Equinocandinas, Inibidores de
quitina, Alilaminas e Antimetabolicos. O que, ainda assim, limita a disponibilidade
farmacoldgica comercial dos antifingicos, diretamente relacionada com a resisténcia antifungica
(BERTO, HERMES, 2023).

Em 2020 foi realizado um estudo para avaliagdo do comportamento de leveduras do
género Candida spp. em humanos. O estudo demonstrou que as leveduras tornaram-se mais
resistentes frente ao medicamento da classe dos azois utilizado para o tratamento de candidiase.
Ademais, o estudo demonstrou uma comparagao entre os antifungicos: o fluconazol, o miconazol,
0 cetoconazol, a nistatina, a flucitosina e a anfotericina B. Logo, o medicamento mais eficaz
relatado pelo estudo foi a Anfotericina B, que apesar de ser eficaz, ndo era considerado o farmaco
de elei¢do devido a sua alta toxicidade (CAMPOS et al., 2020).

Uma pesquisa em 2002 foi realizada devido ao aumento da casuistica de infecc¢oes
fingicas que acometem pequenos e grandes animais, 0 objetivo era estabelecer as principais
classes terapéuticas mais utilizadas em cada patologia, no intuito de descrever as recomendagdes,
observado no Quadro 1 e as doses dessas medicagdes representada na Tabela 2 (NOBRE et al.,

2002).



QUADRO 1 - Indicagdes dos antifiingicos mais frequentemente utilizados nas micoses animais e

daqueles em fase de pesquisa.

ANTIFUNGICOS MICOSES

Captan Dermatofitose

Solugdo de 1odo, Dermatomicoscs

tolnafiato e tolciclato

lodeto de potassio Esporotricose

Clotrimazol Otites  filngicas, dermatofitose, malasserioses, candidoses e
aspergilose nasal

Econazol Dermatofitose, malassezioses ¢ candidoses

Miconazol Dermatofitose, malassezioses, candidoses, mastite  flingica
bovina, queratomicoscs de eqllines

Enileonazol Aspergilose avidria, aspergilose naszal de caninos e eglinos,
dermatofitose ¢ malasseriose

Cetoconazol Micoses superficiais, subcutineas e sistémicas

Itraconazol Micoses superficiais subcutineas ¢ sistémicas

Flucomazol Micoses superficiais, subcutineas e sistémicas

Voriconazol® Micoses sistémicas, principalmente na candidose, aspergilose e

criptococoss em pacientes debdlitados, imunossuprimidos ou
quando houve resisténcia para outro antifiingico
Posoconazol* Micoses sistémicas, principalmente na aspergilose, em

pacientes debilitados, imunossuprimidos ou em falha de ocutro
antifingico

Terbinafina Dermatofitose

Flucitosina Cnplococoses

Anfotericina B Micoses sistémicas

Mistating Micoses superficiais, otites ¢ metrites,  principalmente
candidose

Mistating Lipossomal Micoses sistémicas, principalmente na candidose, criptococose
e aspergilose em pacientes debilitados, imunossuprimidos ou
quando houve resisténcia para outro antifiingico

Matanmicina Mastites fingicas bovinas e queratomicose de eqlimos
Griseofulvina Dermatofitose

Prneumocandinas ¢ Micoses sistémicas, principalmente em candidose ¢ aspergilose
Echinocandinas * em pacientes debilitados, imunossuprimidos ou quando houve

resisténcia para outro anti fingico

*Antifingicos em fase 1, 1 ou 111 de estudo para liberagio comercial do medicamento

Fonte: NOBRE, 2002.

TABELA 2 - Indicacio e dosagens dos antifiingicos para uso sistémico nas micoses superficiais,
subcutineas e profundas de cies e gatos.

MICOSE

ANTIFUNGICOS  SUPERFICIAIS SUBCUTANEAS E
(mg'kg/dia) PROFUNDAS
(mg'ke/'dia)

CAES GATOS  CAES GATOS
Cetoconazol 5-30 5-30 10-30 10-30
Itraconazol até § 1.5-3 10-20 10-20
Fluconazol 2,555 1,55 2555 255
Terbinafina - Até 20* - -
Griscofulvina 25-500  25-50 - -
Flucitosina - - 125-250 125-250
Anfotencina B - - 0,2-0,5%* 0, 1-0,5==

* a cada 24 ou 4% horas;
k% deve ser avaliado a condiglo geral do amimal para estipular o
ntervalo enire doses.

Fonte: NOBRE, 2002.
2.1.1 Azois
Os imidazois sdo considerados fungistaticos que atuam de forma indireta no fungo e o

mecanismo de a¢do ¢ a interferéncia na sintese do ergosterol no citocromo P-450, que se liga aos

fosfolipidios da membrana. Por consequéncia, aumenta a fluidez da célula, permite alteragdes na



permeabilidade da membrana e impede o crescimento fungico por falta na recep¢do dos
nutrientes. O que gera alteracdes morfologicas e causam o extravasamento das organelas
celulares, a necrose da célula fungica e a morte celular (RICHARDSON, WARNOCK, 1993).

Os farmacos como fluconazol, itraconazol, cetoconazol € miconazol sdo considerados
fungistaticos que atuam em algumas leveduras, dermatofitos e fungos dimorficos, que apresentam
também discreta agdo antiprotozoaria e antibacteriana (MCVEY, 2016).

A classe dos derivados azolicos pode ser subdividida em imidazoélicos, como: miconazol,
econazol, isoconazol, cetoconazol e tioconazol. J& os triazolicos sdo: itraconazol, fluconazol,
terconazol, sertaconazol, saperconazol, genaconazol e voriconazol. Vale ressaltar que ¢
necessario a compreensao de cada espécie fungica e como as mesmas se comportam frente ao
farmaco, na tentativa de reduzir a resisténcia a antifungicos (CRUZ, 2015).

Os azois tratam de forma sistémica ¢ a administracao ¢ realizada por via oral, ou seja, 0s
tratamentos a longo prazo devem ser acompanhados de forma assidua, uma vez que utilizados na
clinica médica por causar menos efeitos colaterais e adversos, ainda assim devem ser utilizados
com cautela em hepatopatas graves (MCVEY, 2016).

Por serem antifiingicos de largo espectro sobre leveduras e bolores, sua acdo fungistatica
ou fungicida depende da concentracdo plasmatica disponivel administrada da droga. Alguns
triazolicos como o fluconazol e o itraconazol possuem as caracteristicas de amplo espectro € uma
vantagem ¢ que possuem os efeitos toxicos reduzidos em animais considerados higidos ou com
sub lesoes hepaticas e renais (LACAZ, NEGRO, 1991).

O clotrimazol foi o primeiro do género a ser comercializado. Entretanto, logo mais foi
evidenciado que as concentragdes plasmaticas eram inconsistentes e foi implementado um novo
medicamento para tratamentos antifingicos, o miconazol (BERTO, HERMES, 2023).

O itraconazol € outro antimicotico do género azol, utilizado em humanos e em animais
com algumas ressalvas em comuns, o fato da apresentacdo para administragdo por via oral
viabiliza a redu¢do da concentragdo plasmatica do fArmaco e por consequéncia o prejuizo em seu
efeito pleno em humanos e animais com absor¢ao prejudicada em hepatopatas graves ou com
insuficiéncia hepatica (MUNOZ, 2016).

O cetoconazol ¢ o medicamento que apresentou concentracdes plasmaticas consistentes e
de forma mais segura, assim, levando em consideracdo os baixos efeitos toxicos. Geralmente

utilizada em infec¢des de candidiase cronica mucocutanea em humanos apresentou grande
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sucesso terapéutico. Ademais, mostrou-se atividade para coccidioides, histoplasma, blastomyces
e dermatofitos (HORSBURGH, KIRKPATRICK, 1983).

O fluconazol ¢ um dos medicamentos que demonstrou-se eficiente para o combate as
infeccdes fungicas, quando comparado a Anfotericina B, demonstrou efetividade com menos

efeitos colaterais e menos toxicidade (KASPER, 2016).

2.1.2 Anfoterecina B

A Anfotericina B ¢ um medicamento constituido por agentes derivado do actinomiceto
Streptomyces nodosus, de uso sistémico, classificado como antibidtico do género polieno, ¢ um
fungicida de amplo espectro (CRUZ, 2015). Também, ¢ um medicamento utilizado em
tratamentos para leishmaniose como leishmaniostatico, ou seja, atinge de forma direta e causa
fragilidade da membrana plasmatica do fungo e consequentemente a necrose e morte celular.
Para Macvey (2016), o fungicida ¢ efetivo contra os agentes Blastomyces dermatitidis, Candida
spp., Coccidioides immitis, Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum e Sporothrix
schenckii.

Geralmente ¢ administrada por via intravenosa e uma das cautelas em relag¢do ao uso clinico
¢ a toxicidade renal. Sendo assim, um impedimento para animais diagnosticados com doenca
renal cronica e injuria renal aguda em estagio de cronicidade. Portanto a administracdo do
medicamento deve ser acompanhada minuciosamente, € a suspensao do mesmo previne a
instalagdo de uma injuria renal quando ha suspeita de injlria renal aguda ou injuria renal cronica
agudizante (SPINOSA, GORNIAK, BERNARDI, 2023).

As espécies A. felis, A. parafelis, A. lentulus, A. pseudofelis, A. calidou, A.
pseudoviridinutans, A. udawae, A. flavus, A sydowii e A. terreus apresentaram resisténcia a
Anfotericina B. E por virtude da elevada toxicidade renal ¢ contraindicada para infec¢des
fingicas invasivas. Ademais, a via de administracdo por ser exclusivamente intravascular ¢ um
empecilho quando associada a terapia prolongada (WIEDERHOLD, 2017).

Anfotericina B ainda ainda por possuir uma maior toxicidade quando comparada aos
outros antimicéticos, os seus efeitos adversos como: nefrotoxicidade, anorexia, voOmito,
hipocalemia, acidose, hipomagnesemia, flebite, arritmias cardiacas, anemia, febre, calcinose

cutanea, e dores articulares generalizadas ¢ depressao da medula dssea em aves, sdo levados em



11

consideragdo antes de tornar-se uma escolha terapéutica (VIANA, 2019).

A nefrotoxicidade da Anfotericina B é bem descrita e consolidada na literatura da
medicina veterinaria, mas também ¢ toxica para figado, coragdo e medula dssea. Portanto,
reafirma-se a necessidade do uso do medicamento de maneira cautelosa, a fim de minimizar os
riscos que o farmaco pode trazer ao paciente (CRUZ, 2015).

Caes submetidos a0 medicamento manifestam febre leve a moderada, que pode perdurar
até 36 horas apds a administracdo. A toxicidade renal é um fator importante para caes, ja que
pode levar a injurias agudas, e como nao ¢ facilmente reversivel mesmo apoOs a suspensao
terapéutica, pode ocasionar uma lesdo renal irreversivel, como a doenga renal cronica e
extremamente toxica pela via parenteral. A recomendacdo do uso em pequenos animais € para o
tratamento de otomicose por leveduras, criptococose em gatos € em grandes animais para o
tratamento de metrite por Candida sp. em éguas (NOBRE et al., 2002). Ainda assim, ¢ um
medicamento importante para tratamento de fungos dimorficos e leveduras e geralmente o
tratamento tem duragdo de 6 a 10 semanas em dias intermitentes (MCVEY, 2016).

O mecanismo de agdo da anfotericina B esta associado a ligacdo com o ergosterol, que
promove a instabilidade da membrana plasmadtica fingica por meio do aumento dos niveis de
radicais livres. Consequentemente resulta na oxidagdo da célula fingica e o extravasamento do

conteudo celular, seguido de morte celular (MCVEY, 2016).

2.1.3 Nistatina

A nistatina ¢ considerada um polieno de origem microbiana, derivado do microrganismo
Streptomyces noursei. Geralmente utilizado na medicina humana, a literatura descreve que ¢ bem
tolerada para humanos em casos de terapia prolongada, e na maioria dos casos de candidiase ¢
um farmaco de escolha médica (CAMPOS et al., 2020).

A nistatina ¢ um medicamento antibidtico de amplo espectro e apesar dessa caracteristica
farmacoldgica, somente ¢ utilizada em casos de candidiases na medicina veterinaria. Outra
caracteristica do farmaco ¢ a sua elevada toxicidade pela via intravenosa ou intramuscular, sendo
assim,a administra¢ao da nistatina deve ser realizada somente por via topica em formulagdes de

cremes e pomadas, geralmente utilizado em mucosas (CRUZ, 2015).

O mecanismo de a¢do do farmaco estd associado a ligacdo de esterdides presentes na
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membrana celular dos fungos mais passiveis que alteram a permeabilidade de membrana celular
que resulta no extravasamento de organelas celulares, necrose ¢ morte celular (CAMPOS et al.,

2020).

2.1.4 Griseofulvina

A griseofulvina ¢ um antimicrobiano fungistatico sintetizado pelo fungo Penicillium
griseofulvum, que age de forma indireta nos microrganismos alterando meio e por consequéncia,
inibindo o crescimento fungico. A griseofulvina corriqueiramente ¢ utilizada em tratamentos de
dermatofitoses. Entretanto, existem relatos que indicam o desenvolvimento de resisténcia.
Ademais, a medicagdo ¢ administrada por via oral, o que esta associada a biotransformacgao
hepatica e excre¢ao renal, sendo apenas considerada eficiente pela via oral (MCVEY, 2016).

Ainda sobre a biotransformac¢do em caes, a metaboliza¢do ¢ mais rapida do que em seres
humanos, e por conta dessa caracteristica espécie-especifica, as dosagens em caes sd0 mais
elevadas. Embora ainda ndo seja descrito o mecanismo de eliminacao da droga, e as implicagdes
da excrecao do farmaco (NOBRE et al., 2002).

As contraindicagdes sdo para animais gestantes ou hepatopatas graves por conta da
biotransformacao hepéatica, deve ser usado com cautela em felinos jovens e portadores da FIV
(Virus da Imunodeficiéncia Felina). Os efeitos adversos associados sdo anorexia, vOmito,
diarréia, alteragdes hematoldgicas, hepatotoxicidade, fotossensibilizagdo e dermatite (VIANA,
2019).

Os efeitos adversos descritos em cdes estdo associados a distarbios do trato
gastrointestinal, também a droga possui efeito teratogénico, que acarreta em malformagdes do
feto durante o desenvolvimento intrauterino, nao recomendavel para animais em reprodugao. Em
felinos filhotes a administracdo da griseofulvina € pertinente a causa da ataxia, letargia,anorexia e
a panleucopenia. Além disso, pode causar febre, cefaléia e distirbios associados ao sistema
nervoso, o que reforca os efeitos perigosos para a saide humana e animal (NOBRE et al.,2002).

Ainda sobre os efeitos adversos descritos em animais, a griseofulvina causa disturbios em
tecidos hematopoiéticos quando administrada por via oral, e por esse motivo, devem ser
realizados hemogramas para acompanhamento da série vermelha e da série branca. Sendo que,

qualquer alterag@o apresentada em exames, o tratamento deve ser interrompido (CRUZ, 2015).
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O mecanismo de acdo estd associado ao impedimento da mitose fungica, quando relatada
em dermatofitoses. Outro mecanismo estd relacionado a aderéncia a queratina das células da
epiderme até atingir o epitélio colonizado pelos fungos (MCVEY, 2016).

Bem como o mecanismo de acdo, o farmaco atua sobre determinados dermatofitos, onde
o composto se liga a queratina, e impede que o fungo degrade a queratina presente na epiderme e
em alguns anexos tegumentares. Por consequéncia, provoca a morte fingica por ndo

disponibilizar os nutrientes necessarios (CRUZ, 2015).

2.1.5 Flucitosina

A flucitosina ¢ um medicamento de acdo e indicacao pirimidina fluorinada antifiingica,
nao ¢ muito utilizado na medicina veterinaria. A cautela e a contraindicagdo em animais gestantes
e ou lactantes, deve ser utilizado com cautela em animais com nefropatias, hepatopatias ou
animais com disturbios hematologicos. Além disso, os efeitos adversos associados a flucitosina
sdo: nausea, émese, diarreia, depressao da medula dssea, estomatite e ulceragdes da mucosa oral,
além de elevar as enzimas hepaticas (VIANA, 2019).

Portanto, a flucitosina apenas ¢ utilizada em terapéuticas antifingicas em concomitante
com outro composto ou principio ativo. O mecanismo de a¢do estd associado a desanimada da
S-flucitosina da parede fungica, convertida em 5-fluoruracila e ¢ assimilada ao RNA mensageiro

para sintetizar codons e proteinas defeituosas (MCVEY, 2016).

2.1.6 Equinocandinas

As equinocandinas ¢ uma classe de antifngicos lipopeptideos, chamados também de
lipopeptideos semissintéticos, que sdo utilizados para o tratamento de infec¢des causadas por
Candida spp., e Aspergillus spp, apenas. Os demais microrganismos as equinocandinas nao
demonstraram efetividade. O mecanismo de agdo esta associado a inibi¢do da sintese de
beta-1,3-glucano sintetase que ¢ um importante constituinte da parede celular (NOBRE et al.,
2002).

A atividade da inibi¢do da sintese provoca um extravasamento de componentes da célula

fingica por alteracdio da pressdo osmotica, além disso, promove efeitos secundarios,
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consequentes da inibi¢do da sintese de beta-1,3-glucano sintase, como a quitina e o ergosterol
(BERTO, HERMES, 2023).

O cilofungin foi o primeiro a ser utilizado como antifingico e seu comportamento foi
positivo em relacdo a cepas resistentes quando comparado a outros antifungicos. Entretanto, por

ser liofilizado e soluvel em polietileno demonstrou-se elevada toxicidade (NOBRE et al., 2002).

2.1.7 Antifungicos de uso topico

Sdo os farmacos utilizados para infecgoes fungicas de pele e algumas infec¢des fliingicas
de mucosas e tratos, alguns antisépticos fenolicos sdo utilizados, como: hexaclorofeno; alguns
antisépticos a base de amonio quaternario; iodetos; alguns azodis,como clotrimazol, cetoconazol, e
miconazol; nistatina; compostos como: acidos propionicos, salicilico, undecanoico, clorfenesina,
natamicina; salicilamida e 8-hidroxiquinolonas. Os antifingicos de amplo espectro considerados
mais efetivos sdo os da classe dos azdis, imidazois, e os polienos antimicrobianos, natamicina e
nistatina (MCVEY, 2016).

Dois azois que sdo utilizados na clinica terapéutica com via de administragao de uso
topico sdo o econazol e o miconazol. Ambos sdo recomendagdo de uso topico por conta da sua
toxicidade. A acdo contra os fungos estd associada respectivamente para fungos filamentosos e
para dermatofitose, malasseziose e candidiases mucocutaneas. Dessa forma, o firmaco penetra de
maneira eficaz a camada cornea da pele e concentra-se até 4 dias ap6s a aplicacao (NOBRE et al.,

2002).

2.2 Mecanismos de resisténcia a antifingicos

O fendmeno da resisténcia a antifingicos ¢ analogo a animais e humanos
imunodeprimidos que, sdo suscetiveis a desenvolverem infec¢cdes secundarias graves e severas
complicagdes clinicas, a consequéncia do diagndstico tardio e do tratamento prolongado resultam
no surgimento de cepas ainda mais virulentas e patogénicas que podem oferecer riscos a saude
humana e animal (RICHARDSON, WARNOCK, 1993; POLAK, 1999).

Ainda assim, as infec¢des fungicas por antecederam a um fator primario, associado a

individuos imunodeprimidos, em situacdes de vulnerabilidade imunologica, ou de doencas
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preexistentes concomitantes, como nos animais, a titulo de exemplo em gatos positivos para FIV
(Virus da Imunodeficiéncia Felina) possibilita o surgimento de doencas locais e sistémicas
afetadas por um sistema imunoldgico debilitado que incita a instalagdo de infec¢des fungicas
oportunistas patogénicas. Além disso, os tratamentos com corticoides podem debilitar o sistema
imunoldgico, e causam uma imunodepressdo. Por consequéncia, viabiliza o crescimento de
fungos oportunistas que tornam-se patogénicos (ROCHA, 2017).

A resisténcia clinica esta atrelada a falha terapéutica pelo paciente que nao responde ao
antimicotico, além dos pacientes imunodeprimidos que estdo suscetiveis ao insucesso do
tratamento, também existe a caracteristica dos fungos de conseguirem criar biofilmes quando
associados a pacientes com acesso venoso € cateteres em ambientes hospitalares propicios,
valvulas cardiacas artificiais e outros dispositivos que atribuem a formag¢ao do biofilme fingico e
consequentemente, a resisténcia do fungo frente a agao do farmaco (COWEN et al., 2015).

A farmacocinética dos medicamentos utilizados na clinica ainda ndo € esclarecida, e ainda
ndo ha uma boa compressao dos antifingicos, o que propicia a exposi¢do do microrganismo ao
farmaco com concentragdes plasmaticas inespecificas que contribuem para a resisténcia clinica.
Por consequéncia, o surgimento de novas cepas resistentes primarias que sao menos suscetiveis
ao agente antifingico, e manifestacdo de cepas secundarias que adquirem o0 mesmo mecanismo
de resisténcia, sendo insensibilizadas pelo farmaco (COWEN et al., 2015).

Sendo assim, os mecanismos de resisténcia microbioldgica acontecem quando o agente
etiologico, como os fungos, possuem capacidade de crescimento mesmo em presenga do farmaco
anti micotico em doses terapéuticas. Pode ocorrer de forma priméria, secundaria ou adquirida.
Respectivamente, ocorre quando hd uma cepa com resisténcia farmacologica, e quando ha outra
sensivel as concentragdes do farmaco. O mecanismo da resisténcia adquirida esta associado a
uma cepa fungica que foi previamente sensibilizada, mas que desenvolve a resisténcia apds a
exposicdo ao farmaco, tal meio atribui para mudancas nas caracteristicas morfoldgicas e ou
genotipicas do fungo(CAMPOS et al., 2020).

As respostas celulares, moleculares e bioquimicas estdo associadas a resisténcia clinica e
aos fatores de viruléncia dos fungos, por mais que a administragdo de farmacos sejam nas
dosagens e concentracdes corretas, ainda assim, esses mecanismos acontecem respectivamente a
troca de cepas sensiveis, alteracdo genética dos fungos, e promovem a resisténcia secundaria por

meio de uma expressao génica e mudanca do tipo celular fingico (CAMPOS et al., 2020).
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Os fatores de viruléncia associados as medicagdes terapéuticas sdo de causa multifatorial,
mas as alteragdes moleculares, bioquimicas e morfoldgicas convergem com o envolvimento de
cepas resistentes primdrias menos suscetiveis € com cepas resistentes secundarias que adquirem
um aspecto oriundo de uma cepa que deveria ser suscetivel. Tais alteragdes permitem o aumento
na sintese de ergosterol, auxiliam na formagdo de biofilmes, que sdo capazes de diminuir o
sequestro da droga pelo agente fingico, defeitos mitocondriais, anormalidades cromossomicas, €
alteracdo na bomba de efluxo sdo caracteristicas vistas como fatores celulares adaptativos das
espécies, por sua vez, viabiliza o desenvolvimento da resisténcia a antifingicos e torna o seu
combate cada vez mais desafiador (COWEN et al., 2015).

O mecanismo bioquimico modifica as caracteristicas morfologicas por meio da expressao
fenotipica, que auxiliam na redu¢do da concentragdo do farmaco sérico por mudancas do sitio
ativo, além de acelerar a excrecao do farmaco. Dessa forma, com efeito na reducao de sua
eficacia. J4 do mecanismo molecular, ocorre uma variagdo génica, como as mutacdes que
favorecem o surgimento da resisténcia a antifungicos (CAMPOS et al., 2020).

Um estudo retrospectivo de Denning (2020) demonstrou em humanos, as classes das
drogas antifingicas, as vias de administracao dos farmacos, suas respectivas patologias e as
preocupacdes associadas a resisténcia clinica antifungica (Quadro 3), o que reforca ainda mais a
necessidade de conhecer o status epidemiologico local e a pratica no desenvolvimento de novos
medicamentos que possam contrapor a resisténcia a antifingicos. Com o objetivo de melhorar a
eficiéncia dos fArmacos antifungicos pode haver a associacao de outras drogas, entre elas o
DMSO (Dimetilsulfoxido).

O DMSO apresenta diversas aplicabilidades na medicina veterinaria e na medicina
humana, e estd associado ao efeito coadjuvante que potencializa os antimicéticos, antivirais,
antiparasitarios e antibidticos de origem bacteriana, que atua na alteragao da permeabilidade da

membrana e sua vantagem também estd atrelada a baixa toxicidade (SANTOS, 2008).
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QUADRO 3 - Agentes antifungicos essenciais avaliados pela OMS.

Antiungics Rota(s) Indicagdes primarias Preccupactas com a reststiincla
Griseofulving Oval Tinea corparis & caplis Alguma resisténcia clinica descrita
Flusconazol Oral, IV Candidiase mucosa, profilaxia em leucamia, TCTH & cuidados inlensivos, Todos os balores, nauindo os resislenies 8o Aspengillus. Taxas de resposta mais
rataments & lerapia de manulandda para enplococose baias para micoses endimicas, como a hisloplasmase. Todas as cepas de Candida auns
# Candida krused resislenbes — algumas oulras espécies meanog susceliveis ou resislenies
Anfolericina B e Candidiase invasiva & meningile ciploctaca, infecgbes lngicas Aspergllus terreus e nidulans resisianies. Aljumas cepas de Candida auris
lopicn endémicas. Terapia empifica na neulnpenia febiil rasistente. Vanos lungos inlinsacamenls resislentes
Taxa de resposta mais baixa para aspergi ose invasiva do que azbis
Flucilosina Oral, v Meningile ciplocicica, candidiase neonalal e Candida Baixes niveis de resisléncia em Candida e Cryplococcus. Aspergilli @ a maiosia dos
endocardile & endoflalmile, oulras infecpies lingicas raras molos & fungos endémicos resslentes
lraconazal Oal, v Todas as infecgies culiineas, iodas as fomas de aspergiiose, infecgies Aumente dos problemas de resisténcia em Aspergillus fumigatus, Navus e niger.
Ningicas endémicas, candidiase muoosa, profilaxia na leucemia Alguma resisténcia cruzada com fluconazol em Candida
Vesiconazel Owal, IV Aspergiloss irvasia e crbnica, alguns fungos raros Alguma resisidneia cruzada aos azol em Aspergllus. Mucorales infrinsecaments resslentes
Matamicina 5% Topica, Ceraiits Tingica Agente mais eficaz, mas alguns fungos mais rares resistenies, provavelmente
oo

Equiimdcandifnas
(micafungina, caspolungina.

anidulafngina)

Candidaemia, candidiase invasiva, aspergilose pulmonar invasiva &

erdmica, profilassa

Agente mais eficaZ para a maioria das infecghes por Candida, especialmente a maionka das

cepas de Candida auris. Menos eficaz que os ardis para a asperglose.

"Muilos paisas ab 18 oral

TCTH. transplanie de cilulas-roncs hematopodiicas, | [V, intravenoso.

Fonte: DENING, 2020.

No ambiente hospitalar humano existe uma diretriz que permite o uso da implementacao

terap€utica empirica a fim de retardar a morbimortalidade da infecc¢do fingica e suas respectivas
complicagdes. Segundo a Infectious Diseases Society of America (IDSA, 2015) publicou um
guideline que recomendava a comunidade médica humana o uso da terapéutica empirica em
casos de infecgdes fungicas invasivas com fluconazol ou com um farmaco da classe
Equinocandina, especificamente em casos de neutropenia. E em casos que o paciente ja tenha
sido previamente exposto a algum farmaco da classe dos azdis e ocorre persisténcia da infecgao,
a diretriz recomenda o uso apenas de uma equinocandina (PAPPAS et al., 2015).

Mesmo que a terapia seja executada de forma assertiva, estudos apontam que a
mortalidade ainda pode ocorrer na porcentagem variante de 19% a 49% por complicacdes
decorrentes da infeccdo fingica. Ademais, estudos na Espanha determinaram a comunidade
médica o uso de antifungicos de forma empirica em humanos com fluconazol, ja que candidemias
in vitro respondiam significativamente o firmaco. Entretanto, ainda assim, a terapia empirica em
infecgOes fingicas ¢ menos assertiva do que a terapia empirica de antimicrobianos, ja que uma
das causas ¢ que 70% da terapia antifungica ¢ implementada devido as dificuldades diagndsticas

enfrentadas pelos clinicos médicos e especialistas (FONSECA, 2014).

Outro estudo retrospectivo demonstrou que pacientes em pos-cirdrgicos ambientados em
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UTI (Unidade de Terapia Intensiva) sugeriram que 38% de 29 pacientes desenvolveram infec¢des
fingicas ap6s a colonizagdo. Fato que se da por leveduras existentes em area hospitalar, pela
colonizagdo de vegetais, do ar atmosféricos e da agua, além dos funcionarios que carreiam essas
leveduras, alguns géneros sdo: Pichia spp., Hanseula spp., Rhodoturola spp. € Trichosporon spp.
Outros fungos filamentosos, como o Aspergillus spp.também podem colonizar ambientes

hospitalares que geram a infec¢do em pacientes suscetiveis (ANVISA, 2010).

2.2.1 Azbis

Os azdis por serem empregados em largo uso nas infec¢des fingicas tém demonstrado
uma resisténcia associada ao género Candida spp. (LACAZ, NEGRO, 1991). Sendo classificadas
entre albicans e nao albicans, ainda vé-se a preocupagdo da comunidade médica. J4 que ¢ um
fungo oportunista, mas de carater zoonotico (CAMPOS et al., 2020).

Um estudo realizado na Europa na década de 90 concluiu que a C.glabrata era a espécie
associada a maior taxa de mortalidade e que os dbitos estavam diretamente relacionados com a
maior idade e com a gravidade da doenca de base ou de doengas secundarias graves (CRUZ,
2015). J4 em humanos, o fluconazol da classe dos azois, apresentou efetividade terapéutica para
meningite criptococose, mas ndo demonstrou efetividade para casos de aspergilose,
mucormicose, a C. glabrata e a C.Krusei (KASPER, 2016).

A desvantagem associada ao efeito dos azodis € que a concentragdo plasmatica esta
associada diretamente com a caracteristica do comportamento farmacologico, ou seja, a dose
terapéutica ¢ que premedita a acdo fungistatica ou fungicida. Existe uma probabilidade que essa
caracteristica esteja associada ao surgimento da resisténcia, o que permite a persisténcia fungica
no organismo e a resposta imunolégica seja ineficiente, que viabiliza um ambiente favoravel para
células flngicas resistentes, o que torna o grupo azol mais suscetivel a resisténcia (BERTO,

HERMES, 2023).
2.2.2 Anfoterecina B
A anfotericina B apresenta o seu mecanismo de resisténcia associada ao aumento dos

niveis de radicais livres que alteram o ergosterol, entretanto o microrganismo C. tropicalis produz

menos radicais livres e altera a atividade mitocondrial, que se caracteriza como uma das espécies
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que menos apresentam resposta terapéutica (BERTO, HERMES, 2023).

Ainda sobre o mecanismo de resisténcia, segundo Pierce (1978), existe uma relagdo
proporcionalmente direta, ou seja, quanto maior a concentracao da droga na tentativa de reduzir
ou impedir o crescimento de determinadas cepas, maiores sdo as concentragdes de ergosterol e
esterois. O que pode ser explicado pela mutagdo de genes desses microrganismos que codificam
enzimas envolvidas na produc¢do do ergosterol, responsavel pela manutengdo fisioldgica dos
fungos.

As mutagdes associadas a produgdo de ergosterol para a Anfotericina B para a avaliacao
da resisténcia in vitro sao: ERG2, ERG6, ERG3/ERGI11. Todas essas substancias causam
resisténcia significativa, mas ndo sdo patogénicas, o que de certa forma nao significa que ndo

possam causar a doenca ( BERTO, HERMES, 2023).

2.2.3 Flucitosina

A flucitosina ¢ um medicamento pouco usado por conta do facil desenvolvimento dos
microrganismos quando utilizados nos tratamentos para Candida spp., sendo as albicans e nao
albicans, e também de C. neoformans. Portanto, a maioria dos fungos considerados filamentosos

apresentam resisténcia ao antifingico (MCVEY, 2016).

2.2.4 Equinocandinas

As equinocandinas embora apresentem a resisténcia, ainda ndo ¢ tdo preocupante quanto
aos farmacos da classe dos azois, algumas instituicdes dos EUA relataram crescente mecanismo
de resisténcia em pacientes que possuem comorbidades multiplas e aqueles que foram
previamente expostos ao grupo dos azo6is, mas ndo obtiveram sucesso terapéutico. Um estudo
demonstrou que pacientes expostos a equinocandinas na qual foi isolado a C.glabarta
exemplificou que 90% dos pacientes apresentaram deficiéncia terapéutica (WIEDERHOLD,
2017).

A aplicagdo de equinocandinas estd associada principalmente a resisténcia de
microrganismos fingicos com resultado positivo, como: C.glabrata, C.haemulonii, C.lusitaniae e

C. Krusei quando comparada a inefici€ncia dos azois. Entretanto, vale ressaltar que existe uma
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variabilidade de sintese da beta-1,3-glucano entre as espécies fungicas, o que dificulta a
aplicabilidade da terapéutica quando se desconhece a espécie em questdo. Sendo assim, a
presenca de glucano na parede celular fingica tem importancia no sucesso terapéutico para

eficacia dos farmacos dessa classe (BERTO, HERMES, 2023).

2.3 Métodos diagnésticos: a importancia do teste de susceptibilidade

A resisténcia a antifungicos ainda € pouco discutida, fato ¢ que estd relacionado com a
predisposicdo como: a imunossupressdo, a terapia antimicrobiana prolongada, os defeitos
imunoldgicos, a imaturidade, o envelhecimento, a desnutri¢do, a exposi¢ao a grande quantidade
de esporos de fungos, aos tecidos traumatizados, a umidade persistente na superficie da pele e a
algumas condic¢des neoplasicas (QUINN et al., 2018).

Para a realizagdo de um diagndstico assertivo e no intuito do sucesso terapéutica, faz-se
primeiramente necessario conhecer as caracteristicas dos fungos, que sdo seres eucariontes, ou
seja, verdadeiros e estdo subdivididos em filamentosos, pluricelulares que formam hifas e
promovem a fixacdo do fungo no substrato, compdem o micélio e as colonias, e que sdo
possivelmente visiveis a olho nu. Outro tipo de classificagdo sdo os fungos unicelulares,
microrganismos mais simples como as leveduras e que nao realizam fotossintese (TORTORA,
FUNKE, CASE, 2012).

Por se tratarem de microrganismos eucariontes, os fungos possuem organelas, como a
parede celular, a membrana citoplasmatica, o reticulo endoplasmatico rugoso, responsavel pela
sintese de ribossomos, o reticulo endoplasmatico liso, que sintetiza lipidios, o aparelho de golgi e
as mitocondrias (CRUZ et al., 2020).

Tais caracteristicas sdo necessarias para escolha correta do farmaco, em dose e
concentragdo para atingir o sucesso terapéutico, uma vez que as espécies fungicas apresentam
uma variabilidade morfoldgica na composicao da parede celular, o que pode comprometer a acao
de determinados farmacos fungistaticos, dessa forma, contribuem para o desenvolvimento da
resisténcia fungica (CRUZ, 2015).

Com isso, os antifungigramas possuem a finalidade de definir a sensibilidade de
determinados microorganismos a antifungicos ou farmacos de origem bacteriana, avalia também

a resisténcia a antifungicos. Comumente utilizado na patologia clinica para classificar o agente
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causador da doenca. Atualmente na medicina veterindria pouco ¢ solicitado para avaliacdo de
substancias antifungicas por conta da baixa disponibilidade de fAirmacos da classe. Portanto, a
variabilidade de caracteristicas entre as espécies dificulta o desenvolvimento de métodos
padronizados, como ocorre em antibiogramas para bactérias (WIEDERHOLD, 2017).

Alguns métodos diagnosticos sdo implementados na medicina humana e animal, como o
diagnostico microbiologico, mais corriqueiramente solicitado na rotina clinica. Entretanto, o
diagnostico para espécies de alguns fungos, por apresentarem uma grande diversidade de
caracteristicas entre si, ainda ¢ um desafio ja que alguns microrganismos fingicos colonizam
simbidticamente mucosas e estd presente em ambientes onde hd disseminagdo dos esporos
(FONSECA, 2014).

O empecilho no diagnostico microbioldgico esta na tentativa de isolar apenas um
microrganismo em meio de cultura, que pode ser mascarado pelo crescimento de bactérias
presentes na amostra e no ambiente. Como por exemplo, a presenca de Staphylococcus aureus
comum ao crescimento de cultivo da Candida albicans (OLIVEIRA, 2017). Ainda que o teste
micologico por meio de crescimento de cultura e analise da amostra bioldgica seja positiva, pode
significar apenas colonizacdo do microrganismo, mas que pode evoluir para uma doenca invasiva
(ANVISA, 2010).

Em tese, o método para a avaliagdo microbioldgica do agente isolado em meio de cultura,
¢ administrado um antibidtico para inibir o crescimento de bactérias concomitantemente.
Contudo, apesar da administracdo do antibiotico impedir o crescimento de bactérias também ¢
capaz de dificultar o isolamento de fungos (ANVISA, 2010).

As bidpsias histopatologicas ainda apresentam determinado risco ao paciente, uma vez
que o procedimento consiste na retirada de um tecido para andlise, as consequéncias desse
procedimento estd associado a sangramentos intensos e trombocitopenia, € por essas questoes, em
pacientes extremamente debilitados ndo ¢ recomendado (FONSECA, 2014).

Estudos relatam que as espécies de Aspergillus spp. ndo sao devidamente identificadas, o
que dificulta o teste de susceptibilidade antifingica, uma vez que ainda com a analise
microbiologica, algumas espécies sao dificeis de discriminar com base nas caracteristicas
morfoldgicas e consequentemente dificultam o tratamento assertivo (WIEDERHOLD, 2017).

A necessidade do surgimento do teste de suscetibilidade dos fungos estava atrelada ao

aumento significativo dos casos de infec¢des fungicas e que mesmo com a crescente casuistica
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ainda ndo ¢ realizado com frequéncia na medicina humana e animal. O teste de suscetibilidade ao
medicamento antifngico ¢ tecnicamente complexo e, em geral, ndo had disponibilidade de
métodos simples, como ¢ o teste de suscetibilidade antibacteriana por difusdo em disco
(FONSECA, 2014).

Apesar disso, o método por difusdo de disco em meio de cultura agar ¢ um teste
qualitativo, ou seja, ndo determina a susceptibilidade do agente, muito menos a dosagem do
farmaco necessario para o tratamento. Fora que, existem fatores que interferem no resultado, e
sdo: antibiotico com tempo perdido, crescimento de outros microrganismos, a propria resisténcia
natural esperada por uma populacido, tais questdes podem contribuir para uma falsa resisténcia
frente ao resultado (CRUZ et al.,2020).

Segundo Revie (2018), a Candida rugosa apresentou ter susceptibilidade diminuida a
Anfotericina B, nistatina ¢ Fluconazol. Uma vez que ¢ uma problematica enfrentada, tendo em
vista as consequéncias dos fatores de risco associado a terapéutica empirica pouco assertiva e a
interrupg¢ao do tratamento por conta propria do paciente.

A descrigdo da metodologia dos testes estdo divididas entre qualitativa, no método de
Kirby-Bauer ¢ o método quantitativo que pode ser realizado em diluigdes. O método de
microdilui¢do ¢ referéncia no teste de sensibilidade da relagdo entre agente e antifungico
(FONSECA, 2014).

Além disso, a importancia do teste de susceptibilidade ndo estd somente atrelada ao
conhecimento da resisténcia fungica e ao farmaco adequado a ser utilizado no tratamento, mas
também auxilia no esclarecimento de estudos epidemioldgicos dos fungos e sua incidéncia em
cada regido, que permite vigiar e classificar microrganismos, as resisténcias e a previsdo do
resultado clinico (CRUZ, 2015)

Contudo, o teste de susceptibilidade ¢ um método diagnostico de elevado custo e que
requer mado de obra técnica especializada para ser executado, além de ser pouco solicitado na
medicina humana e animal. Também, vale ressaltar que o comportamento dos fungos in vivo e in
vitro apresentam caracteristicas divergentes, uma vez que os fungos in vivo podem responder a
farmacos que fungos in vivo nao correspondem (FONSECA, 2014).

Alguns testes comerciais podem ser realizados, como o Etest®, Sensititre YeastOne® e
Vitek2®, que permitem avaliar a suscetibilidade a Equinocandinas, Fluconazol,Itraconazol,

Voriconazol, Anfotericina B e Flucitosina em humanos. Em animais ndo existe descrigdo
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relacionada a execucdo ou teste de susceptibilidade a fungos, o que reforga a necessidade de
desenvolvimento de novos métodos diagndsticos voltados para medicina veterinaria
(SPALANZANI, 2018).

Para a medicina veterinaria, os métodos eficazes para teste de susceptibilidade de fungos
sdo os de diluicdo, sendo assim, mais preciso que os testes por método de disco. Uma vez que,
apresentam a atividade microbiana em associa¢do a um antimicrobiano. Cuja a credibilidade dos
métodos de diluicdo em meio de cultura liquido sdo descritos e reconhecidos pela National
Committee for Clinical Laboratory Standards dos Estados Unidos (NCCLS, 2005).

A diminui¢@o dos riscos de infec¢des fungicas hospitalares associada a resisténcia clinica
estd diretamente ligada com o tratamento descrito se ¢ realizado de forma correta, perante

orientagdo médica sem interrupcdes na terapéutica que ¢ fator chave para minimizar recidivas

causadas pela resisténcia fungica (CAMPOS et al., 2020).

3 CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com a literatura um dos desafios da saide unica envolve o crescente
desenvolvimento de resisténcia a antifingicos, isso se d& principalmente pela disponibilidade
extremamente restrita dos farmacos disponiveis para o comércio, que determina uma certa
urgéncia na pesquisa para criagdo de principios ativos de novas classes de origem antimicrobiana
para atender a populagdo e os animais de forma espécie-especifico. Além de impor limitagdes nas
vendas livres de antifungicos, e a comercializagdo mediante apenas com receita médica.
Ademais, pouco se fala sobre a interrup¢do de tratamento com antimicdticos que provocam uma
maior susceptibilidade para o surgimento de cepas cada vez mais resistentes € 0s riscos
associados a terapéutica empirica na auséncia do diagnostico assertivo, que contribui para a
problematica.

Portanto, sabe-se ainda que ¢ importante conhecer o status epidemiologico de cada regido
e pais, em comunidade e ambiente hospitalar para identificagdo das espécies de fungos
predominantes na qual deve-se conhecer a susceptibilidade, a resisténcia e seus mecanismos, 0
que ressalta a necessidade de acompanhamento por meio da vigilancia epidemiologica e da
farmacoepidemiologia sobre responsabilidade da Unido e do Sistema Unico de Satide. Além da

importancia na implementacdo de métodos diagnosticos de facil acesso e baixo custo, a fim de
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evitar o uso incorreto do fairmaco e promover ainda cepas mais resistentes ou insensiveis, que

tornam-se um desafio para saude unica.
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