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ARTIGO DE REVISAO

Candida parapsilosis: resisténcia aos antifungicos

Candida parapsilosis: resistance to antifungals

Carla Dal Guedes da Silva' C , Camila Garcia Salvador Sanches? C , Francieli Chas-
sot Bauken3 ‘&

Candida parapsilosis € uma espécie de fungo leveduriforme que apresenta resisténcia
a alguns farmacos antifungicos. O objetivo desse estudo foi investigar o perfil de re-
sisténcia de Candida parapsilosis frente aos principais antimicéticos (azéis,
anfotericina B, 5-flucitosina, voriconazol e equinocandinas). Foi desenvolvida uma re-
visao sistematica da literatura, considerando-se os critérios de inclusao e de exclusao
determinados na metodologia. A resisténcia aos poliénicos e as equinocandinas é
pouco comum entre C. parapsilosis. Embora esta espécie seja normalmente sensivel
aos azolicos, ha baixa frequéncia de resisténcia antifungica para esta classe de far-
macos, principalmente para o voriconazol. Além disso, C. parapsilosis também pode
apresentar resisténcia antifungica para flucitosina. Portanto, sugere-se estratégias
para se evitar e combater o aparecimento de resisténcia aos antifingicos, como, por
exemplo, a correta identificagdo ao nivel de espécie e escolha de um antifingico mais
adequado para a mesma, uso correto nas dosagens do farmaco, aderéncia do paci-
ente ao tratamento, acompanhamento das mudangas no perfil de suscetibilidade das
leveduras e estudos de vigilancia epidemioldgica.

Palavras-chave: Candida parapsilosis. Candidemia. Resisténcia antiftingica.

Candida parapsilosis is a yeast fungus that is resistant to some antifungal drugs. This
study investigated the resistance profile of C. parapsilosis against the main antimycot-
ics (azoles, amphotericin B, 5-flucytosine, voriconazole and echinocandins). A
systematic literature review was developed, considering the inclusion and exclusion
criteria determined in the methodology. Resistance to polyenes and echinocandins is
uncommon in C. parapsilosis. Although this species is normally sensitive to azoles,
there is a low frequency of antifungal resistance for this class of drugs, mainly for
voriconazole. Additionally, C. parapsilosis may also exhibit antifungal resistance to flu-
cytosine. Therefore, strategies are suggested to prevent and avoid the appearance of
resistance to antifungals, such as, for example, the correct identification at the species
level and the choice of an antifungal more suitable for the same, correct use in the
dosages of the drug, adherence of the treatment, monitoring changes in the yeast sus-
ceptibility profile and epidemiological surveillance studies.

Keywords: Candida parapsilosis. Candidemia. Antifungal resistance.
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Existem inUmeras espécies do género Candida, a exemplo de Candida albicans,
Candida glabrata, Candida tropicalis, Candida krusei, Candida guilliermondii, Candida
dubliniensis, Candida famata, Candida rugosa e Candida parapsilosis (1-3).

A ocorréncia de C. parapsilosis é alta em criancas e em recém-nascidos prematuros que
estdo internados em unidades de terapia intensivas (4). A candidiase é bastante comum na area da
neonatologia, sendo que ocorre de 2% a 20% nos recém-nascidos prematuros (5).

C. parapsilosis € um fungo leveduriforme oportunista causador de infecgdes sistémicas,
principalmente em pacientes oncoldgicos, pacientes internados em unidades de cuidados intensivos e
em recém-nascidos. Por isso, o controle das infecgdes nosocomiais por Candida requer um
conhecimento aprofundado da estirpe infectante e do estado imunoldgico do paciente internado (6). A
referida espécie, é frequentemente encontrada na pele e a sua transmisséo se da de forma exégena,
como pelas maos (4). Um exemplo disso, pode ser constatado com os profissionais da saude. Afirma-
se isso, pois a analise das maos de profissionais da area de salde é destacada em varios trabalhos
envolvendo profissionais de unidade de terapia intensiva (UTI), de hospital materno-infantil e
laboratorios (7).

O modo de transmissao de C. parapsilosis ocorre por contato, ingestdo ou inalagdo de
particulas contaminadas que podem vir por meio dos sistemas de ventilagao, ar condicionado, agua,
poeira, matéria organica em decomposi¢céo, como também em virtude de plantas e flores ornamentais,
alimentos, obras de construgéo no estabelecimento hospitalar ou nas suas imediagdes e por intermédio
de visitantes e profissionais de saude (6).

O diagndstico é feito mediante exames de cultura do sangue, de urina e liquor e é
imprescindivel para o correto tratamento (5). O tratamento de infecgdes fungicas se da por intermédio
de farmacos antifungicos, utilizados em casos de candidoses superficiais e candidemias (8).

Entretanto, ha resisténcia aos farmacos antifungicos por pacientes acometidos por varias
espécies do género Candida e, em especial, por C. parapsilosis (8), sendo este o principal alvo do
presente estudo. Desta forma, o presente trabalho tem por objetivo investigar o perfil de resisténcia de
C. parapsilosis frente aos farmacos antifUngicos comumente utilizados na pratica clinica.

METODOLOGIA

Foi desenvolvida uma revisdo sistematica da literatura, a partir da selegcdo de artigos
cientificos em portugués nas bases de dados Lilacs, Scielo, Pubmed, dentre outras, entre janeiro de

2013 até julho de 2020, utilizando as seguintes palavras-chave: “Candida parapsilosis”; “antifiungicos”;
“resisténcia antifungica”; e, “candidemia” como critérios de inclusao.

Os critérios de exclusao, por sua vez, referem-se aos artigos que tenham sido publicados
antes do ano de 2013.

REVISAO DE LITERATURA
Candida parapsilosis
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Sa Blos Os estudos sobre C. parapsilosis surgiram, aproximadamente, em 1928, em

Revista de Satide e Biologia Porto Rico, quando Ashford isolou esta levedura em fezes diarreicas de um paciente
nao identificado (9-10). Posteriormente, esta espécie foi identificada como agente de
um caso fatal de endocardite em usuaria de drogas intravenosas, em 1940 (10).

A partir do ano de 1990, a incidéncia de isolados de C. parapsilosis aumentou
consideravelmente, sendo esta, apontada como a segunda espécie mais comum de Candida tanto na
Asia quanto na América do Sul (11). Na América Latina e, em especial, no Brasil, C. parapsilosis vem
se destacando pela sua alta incidéncia, de aproximadamente 37,6% conforme recente estudo
envolvendo 21 hospitais terciarios, em sete paises latino-americanos, e 672 episédios de candidemia
(11-12).

O aumento de casos de C. parapsilosis tem ocorrido, principalmente, em virtude do aumento
da populagao suscetivel, bem como por ser uma espécie do género Candida caracterizada como capaz
de expressar importantes fatores de viruléncia, que podem estar envolvidos com o agravamento de
infecgbes, como a habilidade de produzir enzimas hidroliticas e capacidade de formar biofilmes (13).

C. parapsilosis € definida como um patdgeno exdgeno e ubiquo do meio ambiente, motivo
pelo qual é encontrada, por exemplo, em plantas, na agua, no solo, na pele e também nas mucosas
humanas e de animais (3, 12).

Além disso, C. parapsilosis, por sua persisténcia no ambiente hospitalar, pode estar muitas
vezes associada ao uso de nutricdo parenteral, causando infecgcbes em lactantes e, inclusive, em
neonatos (4, 9, 14). Entende-se, dessa forma, que a ocorréncia desta espécie, € alta tanto em criangas
quanto em recém-nascidos prematuros que estao internados em unidades de terapia intensivas (4).

Para Ferreira e Martins (7), a analise das maos de profissionais da area de saude é destacada
em varios trabalhos envolvendo profissionais de unidade de terapia intensiva (UTI), de hospital
materno-infantil e laboratério, pois por intermédio das maos dos profissionais da saude pode ocorrer a
transmisséao de C. parapsilosis.

Nota-se, que pacientes imunodeprimidos também sao alvos de C. parapsilosis, uma vez que
sua condigao imunologica comprometida e fragil € considerada um fator predisponente. Em paciente
imunodeprimido, verifica-se que ha uma ruptura dos mecanismos de defesa do hospedeiro, motivo
pelo qual podera haver a proliferagao desta levedura (5, 15). Infecgbes por esta espécie podem atingir
indices elevados de mortalidade, os quais variam de 20% a 50%, a depender de cada caso em
particular (5).

Para Hartmann et al. (15), verifica-se que o uso profilatico de agentes antifungicos sistémicos,
como o fluconazol, séo utilizados geralmente em pacientes com alto risco de desenvolver candidemia,
por exemplo, pacientes HIV positivos, transplantados, diabéticos e que fazem uso de glicocorticoides.

Morfologicamente, as células de C. parapsilosis podem ser ovais, redondas ou cilindricas,
ndo sendo capazes de formar hifas verdadeiras (3, 9). Quando cultivadas em Agar Sabouraud Dextrose
(ASD), verificam-se coldnias brancas, cremosas, brilhantes e lisas ou com rugosidades.

Desde o ano de 2005, C. parapsilosis passou a ser reclassificada, segundo licdes de Pinhati
e Castro em trés espécies distintas. Portanto, o complexo parapsilosis agrupa as espécies C.
parapsilosis propriamente dita, C. orthopsilosis € C. metapsilosis (3, 11). Pacheco et al. explicam,
ainda, que no tocante a essa classificagdo, que estas espécies ora descritas possuem particularidades
quanto a formacgao de biofilmes, produgdo de enzimas e padroes de perfil de suscetibilidade aos
antifungicos (16).
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Os estudos demonstram que C. metapsilosis nao € capaz de produzir a
SaBIOS enzima lipase, um relevante fator de viruléncia para as infec¢des por Candida (3). C.
parapsilosis, por sua vez, produz tanto lipase quanto protease, sendo que apenas uma
pequena quantidade de cepas de C. orthopsilosis produz lipase. Nota-se, assim, que
C. metapsilosis deve ser considerada como espécie menos virulenta do que as demais,
embora tenha a capacidade de causar doengas fungicas graves (3).

Revista de Satde e Biologia

Butler et al. apud Castro (3) foram responsaveis por disponibilizar o conhecimento da
sequéncia do genoma da espécie C. parapsilosis stricto sensu e possibilitou mais estudos na Biologia
com relagao a viruléncia dessa espécie. Analises filogenéticas da sequéncia do genoma mitocondrial
de C. metapsilosis mostram que C. parapsilosis e C. orthopsilosis sao mais proximas entre si do que
qualquer uma delas com C. metapsilosis.

Constata-se que infecgoes por C. parapsilosis podem ser prevenidas pela atengao as boas
técnicas de controle de infecgao, incluindo a higienizagdo das maos e adequada colocagao e cuidados
com cateter (12).

Manifestagoes clinicas e fatores de risco

As manifestagbes clinicas causadas pelo género Candida sao consideradas variadas e
podem ocasionar infecgéo localizada nas mucosas, bem como doengas fatais, em decorréncia da
resposta imunolégica de cada paciente. Portanto, os pacientes imunodeprimidos sdo alvo desta
levedura devido a sua condigao imunoldgica comprometida e fragil (5, 17).

Peixoto et al. (17) explica que varias sdo as formas de manifestagdo, ou seja, 0s sinais e
sintomas de infecgdes por Candida, sendo que, dentre elas, citam-se: 1) a mucocutanea; 2) cutanea;
e 3) sistémica. A candidiase mucocutanea pode ser constatada na cavidade oral e vaginal e é
entendida como a mais comum nos seres humanos. A candidiase cutanea pode se dar em varias
partes do corpo, a exemplo das axilas, virilhas, mamas e abaixo das unhas. Ja a candidiase sistémica
pode ser observada em diferentes locais, como: pulmdes, meninges, bexiga, articulagbes, dentre
outras (17).

Dentre as manifestagbes mucocutaneas, citam-se a candidiase orofaringea, esofagite,
candidiase vulvovaginal e balanite; e, dentre as cutdneas, podem-se citar a candidiase cutanea,
candidiase mucocutanea crénica e candidiase congénita (17). Ha, ainda, as infec¢des disseminadas
(candidemia), destacando-se as ocasionadas por C. parapsilosis (17-18).

C. parapsilosis, em especial, pode ser responsavel por causar vaginite, peritonite, candidiase
oral, infeccao do trato urinario, artrite séptica, peritonite, endocardite e septicemia (3, 18).

De acordo com Peixoto et al. (17), um dos fatores de risco para as candidemias € a utilizagao
de antibiodticos de amplo espectro, bem como o tempo prolongado de internagdo hospitalar,
neutropenia, nutricdo parental, sonda vesical, ventilagdo mecanica, cateter venoso central e
colonizagdo de varios sitios anatdbmicos por leveduras. Além desses fatores, a idade extrema,
imunodepresséo, insuficiéncia renal, como também diabetes, quimioterapia, radioterapia, lesdo de
mucosas, hemodialise, cirurgia prévia, corticoterapia e infecgdo por HIV podem também ser
destacados como fatores de risco para as candidemias (15-16). Afirma-se, ainda, que os pacientes
podem vir a apresentar choque séptico e, inclusive, disseminagao para multiplos érgaos sem que haja
positividade em hemoculturas (16).

Cabe salientar que o quadro clinico de candidemia ¢é indistinguivel daquele apresentado na
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infeccdo bacteriana. Ja o quadro histolégico caracteriza-se por multiplos

S B microabscessos em diversos orgaos, a exemplo de olhos, rins, figado, baco e cérebro.

dblos Porém, ja houve relatos de microabscessos causados por Candida em quase todos os
orgaos do ser humano (16).

Revista de Satde e Biologia

Sendo assim, as manifestacdes clinicas de candidiase variam desde quadros
esporadicos, crénicos, subagudos e agudos, envolvendo reagdes localizadas ou sistémicas, de acordo
com o sitio anatémico onde se encontra o microrganismo (18).

Fatores de viruléncia

De acordo com estudos de Ribeiro apud Santana et al. (19), devido a existéncia de diferentes
espécies do género Candida, constata-se que varios sdo os fatores de viruléncia dessas leveduras,
sendo que tais fatores tém um papel fundamental na génese do processo infeccioso, dentre esses, a
aderéncia, polimorfismo, variabilidade fenotipica (switching), bem como a produgdo de enzimas
extracelulares e toxinas.

Discorrem, nesse sentido, Hartmann et al. (20) ao esclarecer que a patogenicidade ou
viruléncia de um microrganismo € definida pela sua capacidade de determinar doenga, mediada por
diversos fatores. Os fatores de viruléncia expressados pelo género Candida contribuem para a sua
patogenicidade, uma vez que eles interferem na capacidade de aderéncia as células epiteliais, bem
como em biomateriais (20). Assim, a aderéncia, a produgéo de tubo germinativo, dimorfismo (formagao
de micélio), variagao fenotipica e genotipica, formagao de biofilme, produgado de toxina e produgéao de
exoenzimas (proteinase e fosfolipase) podem ser citados como exemplos destes fatores (15). Ademais,
C. parapsilosis apresenta uma alta expressao das enzimas proteinases e fosfolipases (21).

Complementam com o acima exposto, Brito et al. (22) ao explicarem também que a formagao
de hifa e pseudohifa por fungos do género Candida é descrita como fator de viruléncia, pois essas
estruturas representam uma barreira para a fagocitose, impedindo sua eliminagao no tecido epitelial.

Tratamento das candidiases

As candidiases s&o consideradas doencgas oportunistas e causadas por microrganismos
fungicos que estdo presentes em muitos individuos (23). Nas candidiases superficiais, devem ser
afastados os fatores que favorecem a patogenicidade da levedura e utilizados farmacos, geralmente
de uso topico, que geralmente levam a bons resultados. No entanto, para um correto tratamento, além
do quadro clinico do paciente, nao se pode descartar exames laboratoriais, como o micolégico direto
e a cultura (24).

Existem, na atualidade, alguns agentes orais que sdo muito bem absorvidos e empregados,
exemplificadamente, nas candidiases oral e vaginal. Porém, nos processos sistémicos, € comum
utilizar-se de medicagdes via oral ou parenteral (24).

Rorato (24) explica que para candidiases superficiais, ha a possibilidade de empregar solugao
de violeta de genciana, bicarbornato ou borato de sédio, compostos iodados, derivados imidazélicos
(como o clotrimazol, miconazol, cetoconazol, oxiconazol, terconazol) e derivados poliénicos (como a
nistatina).

Em casos mais extensos, ha também a possibilidade de empregar farmacos sistémicos,
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como, por exemplo, o itraconazol ou o fluconazol. Na candidiase sistémica, a
SaBIOS anfotericina B € um dos farmacos de escolha, sendo também empregados a
fluorocitosina e os derivados triazélicos como o fluconazol e o itraconazol (24).

Revista de Satide e Biologia
Bitencourt et al. (25) discorrem, nesse sentido, que dentre os farmacos
antifingicos que podem ser utilizados no tratamento das candidiases, citam-se, entéo,
fluconazol, itraconazol e nistatina, apesar de outros serem utilizados, conforme se verificara adiante
quando se tratar dos agentes antifungicos propriamente ditos (25-26). Em pacientes com infec¢des por
C. parapsilosis ¢é preferivel usar fluconazol, e ainda, é recomendada a retirada dos catéteres para os
pacientes com candidemia por esta espécie (27).

Derivados poliénicos

Os derivados poliénicos vém sendo empregados ha mais de cinquenta anos e podem ser
considerados como uma classe de farmacos antifungicos de utilizagao restrita, uma vez que possuem
elevada toxicidade renal (28-29), com observagao de efeitos colaterais provenientes da infusao, a
exemplo de calafrios, febre, cefaleia e tremores (30).

De acordo com estudos de Rocha e Sidrim apud Schlemmer (29) e Leite (31), foi no inicio da
década de 1950 que surgiram os derivados poliénicos e que sdo assim denominados por possuirem
multiplas ligagdes duplas. Portanto, estes sdo considerados como a mais antiga familia de farmacos
antifingicos.

Os derivados poliénicos pertencem ao grupo dos polienos, sendo que os dois farmacos mais
utilizados na area clinica sdo a anfotericina B e a nistatina (29-30). Para Leite, estes farmacos tém uma
estrutura macrociclica que se caracteriza por atomos de carbono divalentes e dispostos em série (31).
Agem sobre a membrana celular se ligando ao ergosterol, formando-se, entdo, canais ou grandes
poros que acabam gerando a morte da célula (28, 30), devido ao aumento da permeabilidade celular
da membrana fungica (31).

Os derivados poliénicos podem causar alteragdes graves no equilibrio ibnico e,
consequentemente, uma grande perda de pequenas moléculas e eletrélitos do meio intracelular, em
especial a perda de potassio intracelular, o que altera a homeostase do microrganismo (31).

Derivados azélicos

Os derivados azdlicos sdo uma classe de farmacos antifungicos de ampla utilizagéo, bastante
estudada no tocante aos mecanismos de agao e resisténcia. Seu principal mecanismo de agao se
baseia no bloqueio da sintese de ergosterol na membrana da célula fungica. Dentre tais derivados,
citam-se o fluconazol, cetoconazol e itraconazol (32-34).

De acordo com estudo de Simdes, Fonseca e Figueiral, os derivados azolicos sao,
normalmente, administrados via oral e ndo apresentam efeitos secundarios (apesar de, em alguns
casos, haver efeito hepatotodxico) (35). Tais farmacos séo seguros e eficazes, sendo uma das primeiras
opgOes de antifingicos sistémicos. Compreende-se, assim, que os derivados azoélicos sdo menos
téxicos que os poliénicos e possuem boa biodisponibilidade quando administrados via oral (32).

Salientam Barbosa e Faria (32), que tais derivados podem ser também utilizados em
tratamento topico em varias formas farmacéuticas, como pomadas, cremes, solugdes, pos,
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preparagdes orais e intravenosas.

Sa Blos Destaca-se ainda, que os derivados azolicos agem inibindo a biossintese de
Revista de Satide e Biologia ergosterol. Atuam sobre as enzimas do citocromo p450, bloqueando a demetilagdo do
lanosterol e a sintese do ergosterol, consequentemente, ha uma alteracdo da
permeabilidade da membrana e viabilidade fungica. Além disso, os derivados azodlicos

agem modificando a sintese de lipideos e inativando enzimas do processo oxidativo dos fungos (32).

Analogos da pirimidina

Os analogos da pirimidina sdo uma classe de farmacos antifungicos que tém como
mecanismo de agao a inibigao da sintese de DNA e RNA (36). Segundo Carmona e Limper apud Jorge
(37), a flucitosina integra os analogos da pirimidina e ndo tem por si s6 uma atividade antifingica. No
entanto, quando é absorvida pelas células flungicas, a enzima citosina desaminase tem o condao de
transforma-la no metabolismo ativo. Destaca-se, ainda, que o fluorouracilo (5-FU) sera incorporado,
consequentemente, no DNA e no RNA interferindo e também impedindo a sua sintese (37).

Antes de tratar acerca da resisténcia a flucitosina, destaca-se que esta € uma substancia que
foi descoberta no ano de 1957 e é uma pirimidina fluorada e sintética que apresenta efeitos fungicos.
Logo depois de sua administracao, que é realizada via oral, ela se transforma, no interior da célula
fungica, em fluoruracil e fluordesoxiuridina. Por isso, explica Fay, que essa transformagao “comporta-
se como um antimetabdlito que interfere na biossintese dos acidos nucléicos e nucleotideos vitais para
o crescimento do fungo” (38).

Os analogos da pirimidina tém um amplo espectro frente a varios microrganismos, a exemplo
das varias espécies de Candida, como, por exemplo, C. parapsilosis (37, 39).

Esses analogos de pirimidina sdo potentes agentes mielossupressores e nido devem ser
administrados em monoterapia pelo elevado risco de aquisicdo de resisténcia, sendo sempre
associada a outros agentes, com especial destaque a anfotericina B (37, 40).

Varios sao os efeitos colaterais que podem ser causados pelos analogos da pirimidina, citam-
se, dentre eles, lesao no epitélio gastrintestinal, alteragdes cerebelares, fraqueza geral, perda de peso,
queda dos pelos do corpo, enjoo, tontura, ressecamento da pele, descamagao e dor ou ardéncia ao
urinar (40).

Além da flucitosina ja mencionada anteriormente, podem ser considerados como agentes
analogos da pirimidina a azacitidina, citarabina, fluxoridina e fluorouracil (41-42).

Equinocandinas

As equinocandinas surgiram no decorrer da década de 1970 e sdo consideradas como a mais
nova classe de farmacos antifungicos, motivo pelo qual podem ser uma importante alternativa na
farmacoterapia antimicética (30, 43). Tratam-se de lipopeptideos semi-sintéticos provenientes de
alguns fungos (anidulafungina, derivada de Aspergillus nidulans, caspofungina, que é produzida a partir
da pneumocandina B e extraida de Glarea lozoyentis, e a micafungina que é produzida a partir do
hexapeptideo FR901370, extraido de Coleophoma sp.). Atuam na parede celular fungica inibindo a
sintese de ’-1,3-D-glucana, um polimero de fungao estrutural fundamental. O bloqueio de sua sintese
gera uma ruptura da parede celular e um desequilibrio osmatico, prejudicando a viabilidade do
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%: microrganismo e resultando em uma atividade fungicida especialmente em cepas de
Candida (30, 43, 44).
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caracterizam-se por apresentarem estrutura quimica de hexapeptideos ciclicos ligados
a uma cadeia lateral de acido graxo (43). Sdo farmacos bem tolerados, pois produzem
menos efeitos adversos do que outros farmacos e tém um amplo espectro de agao (30, 44).

Associacgao antifungica

O tratamento combinado entre derivados vegetais e antifungicos ou entre antifungicos e
outros farmacos ou mesmo entre os préprios antifungicos pode ocorrer para que haja melhor resultado
no tratamento do paciente (2, 16, 45).

A exemplo de associagao entre derivados vegetais e antifungicos, ocorre quando se utilizam
tais derivados em complemento a farmacologia tradicional. Por isso, explicam Pacheco et al., a
utilizagdo da Curcuma longa e de anfotericina B apresentam atividade antifungica frente a C.
parapsilosis de maneira dose-dependente, evidenciando o potencial antifungico da referida planta (16).

A associagao entre antifingicos visa a potencializagdo da eficacia aliada a redugao na
toxicidade. Por isso, a terapia de combinagdo antifungica & atraente, uma vez que oferece a
possibilidade de sinergia ou, pelo menos, aditividade entre a agdo dos farmacos utilizados (46).

Ao combinar diferentes mecanismos de agao, possibilita-se a sua atuagdo conjunta de forma
a ter alvos complementares dentro das células fungicas e que podem inibir diferentes estagios nas vias
bioquimicas intracelulares fungicas ou mesmo aumentar a penetragao do outro agente antifungico (46).

Portanto, a associagdo de farmacos antifingicos apresenta, em alguns casos, resultados
satisfatérios, e até mesmo, promissores (47).

Resisténcia aos antifungicos

A falha na terapia antifungica pode ocorrer por diversos fatores, como resisténcia in vitro
(intrinseca ou desenvolvida ao longo da terapia) ou resisténcia clinica (48). A resisténcia clinica ocorre
quando o fungo é aparentemente susceptivel ao antifungico in vitro, porém néo in vivo, devido a
impossibilidade do antifingico agir no seu alvo. Pode ser resultado de terapia em pacientes muito
imunodeprimidos, neutropénicos, abcessos fechados ou infecgdo em tecidos pouco vascularizados ou
ainda, falta de aderéncia do paciente ao tratamento e formacéao de biofilmes em proteses e cateteres
(49). C. parapsilosis possui a habilidade de produzir biofilmes (50).

Por sua vez, a resisténcia intrinseca € uma caracteristica fenotipica de determinada espécie,
conferindo assim, a resisténcia inata antes da exposi¢ao da levedura ao antifiungico. Em contrapartida,
a resisténcia adquirida ocorre quando a levedura desenvolve mutagdes apds a exposigdo ao
antifingico e posteriormente ha a selegdo dos mutantes resistentes (49).

C. parapsilosis é considerada como uma das espécies de candidemia que afetam,
atualmente, muitos individuos, motivo pelo qual pode ser entendida como aquela responsavel por
infeccdes em mais de 50% (cinquenta por cento) dos casos (51).
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Colombo (50) discorre que nado € tarefa facil descobrir como os fungos
adquirem capacidade de causar infecgdes nem como resistem a certos tipos de
SaBIOS farmacos.
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Resisténcia aos poliénicos

A resisténcia aos poliénicos pode ser constatada em algumas espécies de Candida. Os
mecanismos envolvidos neste aumento de resisténcia resultam de alteragdes na composi¢cao da
membrana plasmatica fangica, diminuigcdo do acesso ao farmaco devido as alteragbes quantitativas de
esfingolipideos na membrana com redugédo da formagéo de ergosterol e funcionamento incorreto de
bombas de efluxo, mutagdes do gene ERG3, levando a formagao de esterdis com menor afinidade de
ligagédo da anfotericina B e supressao de bombas de efluxo (48).

Apesar da utilizagdo clinica e médica ha mais de cinquenta anos da anfotericina B, nota-se
escassos relatos de resisténcia a esse agente (48).

Existem varias causas de resisténcia aos poliénicos. Por isso, para Fay (38), a resisténcia
aos poliénicos esta primariamente relacionada a alteragbes qualitativas e quantitativa de lipidios
(ergosterol) da membrana celular fungica. Os mecanismos bioquimicos de resisténcia acabam por
incluir a diminuicdo do conteudo do ergosterol e relativo as transformagdes na composigéo fenotipica,
tais como, mudancgas na biossintese de proteinas e também de enzimas (38, 52, 53).

A resisténcia antifiUngica aos poliénicos pode ser ocasionada pelo uso prolongado desses
farmacos, podendo interferir nas condigdes clinicas dos pacientes, motivo pelo qual pode gerar
imunossupressao, possibilidade de interacdo medicamentosa, presenca de abscessos e uso de
cateteres, dentre outros (54).

Sendo assim, C. parapsilosis pode apresentar resisténcia aos poliénicos, em especial, a
anfotericina B, em virtude de alteragao dos lipidios da membrana celular do fungo (55-56).

Resisténcia aos azélicos

A resisténcia aos azolicos pode ser observada em algumas espécies de Candida, em
especial, naqueles pacientes que usam por tempo prolongado este tipo de farmaco (1, 57).

Constata-se a resisténcia aos azolicos em decorréncia de infecgdes de dificil tratamento (1).
Salienta-se também, que ha resisténcia de C. parapsilosis a determinados farmacos azdlicos, como,
por exemplo, o fluconazol, tal como apontam Pippi (58) e Pinhati (11). Pippi (58) explica, assim, que
“todos os isolados de C. parapsilosis expostos ao fluconazol apresentaram também mudancgas
macromorfolégicas”.

A utilizagdo continua de farmacos azolicos reflete uma promocgéao da transformagéao fungica,
direcionando cepas menos sensiveis (38).

Sampaio (59) relata que outras espécies do género Candida também possuem resisténcia
natural ao fluconazol, o que dificulta sobremaneira o tratamento da infecgao.

A resisténcia primaria de derivados azolicos e, especialmente em relagdo ao fluconazol, vem
se tornando muito comum, podendo representar um grande risco. Afirma-se isso, porque a resisténcia
aos derivados azélicos tem posicéo de lideranga dentre os relatos publicados (59).
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Entretanto, ndo se pode desprezar a resisténcia secundaria dos derivados
S B azolicos, porque esta pode ocorrer, exemplificadamente, para Candida krusei, Candida
dblos glabrata; Candida albicans e Candida tropicalis (59).
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A resisténcia aos azdlicos € muito comum em casos que envolvem infecgdes
fungicas, razdo pela qual ndo se consegue eliminar definitivamente o fracasso
terapéutico deixando o paciente vulneravel (59). C. parapsilosis pode apresentar resisténcia aos
azolicos, como, por exemplo, ao voriconazol e ao fluconazol (11, 55-56, 60).

Resisténcia a flucitosina

A resisténcia a flucitosina pode ser constatada em alguns casos de Candida e, nos estudos
de Spampinato e Leonardi apud Silva, pode acontecer em virtude da modificacdo da captacido dessa
substancia devido as mutagdes do gene que codifica a citosina permease. Por isso, a consequéncia é
a redugao no acumulo do farmaco intracelular ou mutagéo de genes que séo os principais responsaveis
por codificar as enzimas citosina-desaminase e fosforibosil luracilo transferase, respectivamente,
alterando a concentragcao do medicamento e diminuindo seu efeito (61).

Corrobora com o exposto, Pfaller apud Silva (61) ao esclarecer que os mecanismos de
resisténcia a flucitosina estdo diretamente ligados a mudanga na enzima citosina permease, sendo
esta a principal responsavel pela internalizagdo do farmaco na célula fungica.

As mudancas na enzima citosina permease também s&o responsaveis por alteracdes na
enzima citosina desaminase; pela conversao de flucitosina e mudancgas na enzima uracila fosforibosil
transferase e responsavel pela transformacgao de fluorouracil em monofosfato de fluoroudina e que
impossibilita, principalmente, o comprometimento do RNA e a sintese proteica da célula fungica (61).

Diante de todo o exposto, verifica-se que ha a observagao de resisténcia a flucitosina em
muitos casos, motivo pelo qual, dentre tais casos, cita-se C. parapsilosis. Pippi explica que essa
resisténcia esta frequentemente associada as intervengdes cirdrgicas, tratamento de terapia intensiva,
pacientes com cancer, dentre outros (58). C. parapsilosis pode apresentar resisténcia in vitro a
flucitosina e, principalmente, com taxas que variam de 2% a 6,4% (3, 55).

Resisténcia as equinocandinas

Apesar de ainda ser considerado um fendmeno raro, existem alguns casos de resisténcia ao
tratamento com equinocandinas datados desde 2005. Portanto, ha uma preocupagao crescente com
a possibilidade de selecao de isolados e/ou espécies resistentes a estes antifungicos (43, 62).

Siqueira (43) explica que alguns estudos recentes vém demonstrando aumento de casos de
resisténcia as equinocandinas, sendo que esse aumento pode estar intimamente relacionado com a
maior utilizagdo dessa classe de farmacos.

O principal mecanismo de resisténcia das equinocandinas esta relacionado a ocorréncia de
mutagdes nos genes FKS, que codificam a enzima [-1,3-D-glucano-sintase. Essas mutagdes ora
mencionadas podem resultar na alteragcdo conformacional da enzima e na diminuigdo da afinidade de
interacdo com as equinocandinas, o0 que, consequentemente, acarreta resisténcia a essa classe de
farmacos (43).
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A proporcado de isolados de C. krusei e C. parapsilosis resistentes a
SaBIOS micafungina aumentou de 2,4% para 5,7% e de 0,0% para 3,1%, respectivamente, no
periodo de 2004 a 2009 (43). Fay (38) e Castro (3) esclarecem que a resisténcia aos
farmacos antifungicos vem sendo notada com frequéncia e chamando a atengao dos
autores. Por isso, no tocante a C. parapsilosis, nota-se a ocorréncia de resisténcia com
relagdo as equinocandinas.
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Nota-se, ante o ora exposto, que pode haver resisténcia as equinocandinas em varias
espécies de Candida, apesar de essa resisténcia ndo ser tdo comum quanto as demais tratadas
anteriormente e, em especial, com relagao aos poliénicos, azélicos e também no tocante a flucitosina
(43, 44, 62).

Novas possibilidades de tratamento das candidiases

Além dos tratamentos supracitados, ha novas possibilidades terapéuticas, como tratamentos
naturais e com farmacos a base de plantas e/ou de origem animal, tal como o 6leo de ra-touro (32, 63,
64) ou a curcuma longa (16).

Santos (65) também relata que o tratamento de candidiase em gestantes, por exemplo, pode
consistir na utilizacdo de probidticos, sendo esta uma nova possibilidade de tratamento.

CONCLUSAO

Com a realizagao do presente artigo foi possivel concluir que a resisténcia aos poliénicos e
as equinocandinas € pouco comum entre C. parapsilosis. Embora esta espécie seja normalmente
sensivel aos azolicos, ha baixa frequéncia de resisténcia antifungica para esta classe de farmacos,
principalmente para o voriconazol e fluconazol. Além disso, C. parapsilosis também pode apresentar
resisténcia antifingica para flucitosina.

Portanto, sugere-se estratégias para se evitar e combater o aparecimento de resisténcia aos
antifungicos, como, por exemplo, a correta identificacdo ao nivel de espécie e escolha de um
antifingico mais adequado para a mesma, uso correto nas dosagens do farmaco, aderéncia do
paciente ao tratamento, acompanhamento das mudangas no perfil de suscetibilidade das leveduras e
estudos de vigilancia epidemioldgica.
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