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Apresentação 

O conteúdo do e-book “Ciência em foco Volume XVI” é dividido em cinco capítulos, que 

abordam temas diversos e relevantes: 

Capítulo 1: “Mecanismos de Resistência em Candida sp.: Impactos na Saúde e 

Abordagens Terapêuticas”. Este capítulo discute a importância das doenças causadas por 

microrganismos, com foco na candidíase, a infecção fúngica mais comum. Ele detalha os fatores de 

virulência de espécies de Candida, as formas clínicas da candidíase (cutaneomucosa e sistêmica), os 

principais agentes antifúngicos utilizados (polienos, azóis, equinocandinas, alilaminas e análogos de 

nucleosídeos), e, crucialmente, os mecanismos de resistência fúngica a essas terapias, incluindo bombas 

de efluxo, alterações da enzima-alvo (ERG11), desenvolvimento de vias de escape (ERG3) e a emergência 

de Candida auris. 

Capítulo 2: “Você usa plantas medicinais? Ação de extensão em Alta Floresta, Mato 

Grosso”. Este capítulo aborda o uso de plantas medicinais no Brasil, destacando sua importância na 

medicina tradicional e a Política Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterápicos (PNPMF). Ele descreve 

uma ação de extensão realizada em Alta Floresta, Mato Grosso, onde 16 espécies medicinais foram 

apresentadas à comunidade. Informações detalhadas sobre cada planta incluem nome científico, nome 

popular, parte usada, formas de preparo e uso, origem e droga vegetal, como Aloe vera, carqueja (Baccharis 

crispa), capim-santo (Cymbopogon citratus), e muitas outras. 

Capítulo 3: “Inteligência Artificial na Educação Básica: desafios e soluções no contexto 

das Escolas Públicas Municipais de Santa Maria/RS”. Este estudo explora a integração da 

Inteligência Artificial (IA) na educação básica, buscando entender como ela pode personalizar o ensino, 

otimizar processos e desenvolver competências digitais. A pesquisa analisa os benefícios e desafios da IA 

nas escolas públicas municipais de Santa Maria/RS, considerando infraestrutura, acessibilidade e 

capacitação docente, e discute o alinhamento com documentos como a BNCC e a Instrução Normativa 

02/2024 do município. Plataformas como Google Classroom, Khan Academy e Mangahigh são 

analisadas por seus recursos de IA. 

Capítulo 4: “Uso do angico (Anadenanthera colubrina, Leguminosae) na medicina 

popular brasileira: uma espécie com distribuição geográfica recém-ampliada para a Amazônia”. 

Este capítulo apresenta uma revisão bibliográfica sobre o uso medicinal popular da espécie Anadenanthera 

colubrina (angico) no Brasil. Detalha as partes da planta utilizadas (casca, entrecasca, folhas e sementes), 

modos de preparo (decocção, garrafada, lambedor) e suas finalidades terapêuticas, principalmente para 

tosse, gripe e inflamações. O estudo também aponta que, embora a espécie seja amplamente usada no 

Nordeste, Sudeste e Centro-Oeste, seu uso é menos conhecido na Amazônia. 

Capítulo 5: “Ensaio de competitividade de diferentes cultivares de Alface Americana”. 

Este capítulo apresenta um experimento avaliando a competitividade e o desempenho agronômico de 

cinco cultivares de alface americana (Lucy Brown, Serena, Dandara, Trixie e Tieta) em Cascavel, Paraná. 
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Foram analisados parâmetros como diâmetro da parte aérea, índices de clorofila, diâmetro da cabeça e 

massa verde, fornecendo insights sobre a adequação de cada cultivar para o cultivo e comercialização. 

O e-book “Ciência em foco Volume XVI” oferece uma coletânea de pesquisas recentes e insights 

valiosos em diversas áreas da ciência, desde a saúde e o meio ambiente até a educação e a agricultura. 

 

Boa leitura! 

Os organizadores 
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Capítulo 1 

 

Mecanismos de Resistência em Candida sp.: Impactos 
na Saúde e Abordagens Terapêuticas 

 

INTRODUÇÃO 

Doenças causadas por microrganismos têm destaque no contexto nacional e mundial por 

apresentar elevados índices de morbimortalidade (WHO, 2018). Dentre as principais, a candidíase, 

doença oportunista, é a mais comum das infecções fúngicas (Peixoto et al., 2014). São conhecidas cerca 

de 200 diferentes espécies do gênero Candida, porém poucas relatadas por promover infecções em 

humanos (James et al., 2006, Peixoto et al., 2014), sendo C. albicans a mais patogênica entre todos e de 

grande prevalência, em 70 a 90% dos casos (Menezes et al., 2012; Tay et al., 2015). 

Os microorganismos desse gênero são encontrados vivendo de forma simbiótica na microbiota 

gastrointestinal e reprodutiva do ser humano. Eles tornam-se patogênicos principalmente em momentos 

de baixa imunidade do hospedeiro, sendo assim considerados patógenos oportunistas (Da Rocha et al., 

2021). Dentre os fatores de virulência das espécies de Candida, destacam-se a formação de biofilme, 

bombas de efluxo, secreção de enzimas hidrolíticas e expressão de adesinas; que facilitam a proliferação 

e infestação desses patógenos (Silva et al., 2021). 

A candidíase pode apresentar-se de diversas formas, caracterizadas por suas manifestações 

clínicas específicas. Com isso, separa-las em candidíase cutâneomucosa e candidíase sistêmica é a melhor 

maneira de englobar todas as suas síndromes clínicas. Em relação a candidíase cutâneomucosa, tem-se 

que as principais formas são a candidíase orofaríngea e a vulvovaginal, sendo elas as mais prevalentes. A 

candidíase sistêmica é a forma mais grave, sendo caracterizada como uma síndrome invasiva (Vieira & 

Santos, 2017; Vieira & Nascimento, 2017). 

Os principais agentes antifúngicos disponíveis empregados em candidíase incluem geralmente 

polienos, azóis ou fluoropirimidinas, e em casos de infecções resistentes utilizam-se equinocandinas 

(Basma et al., 2009). A resistência às terapias antifúngicas advém de vários fatores, como a extensa 

prescrição associada à baixa adesão ao tratamento, promovendo irregularidades geralmente sub-ótimas 

nas concentrações do fármaco (Shields et al., 2014); terapia repetida ou prolongada e exposição profilática 

a medicamentos (Sanglard, 2016).  
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AGENTES ANTIFÚNGICOS E TRATAMENTO DA CANDIDÍASE 

Os agentes antifúngicos utilizados atualmente estão divididos em cinco classes: Polienos, azóis, 

equinocandinas, alilaminas e análogo de nucleosídeo. Destacaremos as classes mais utilizadas. As escolhas 

da classe de antifúngico e forma de administração são feitas a partir do quadro clínico do paciente, local 

da micose, espécie fúngica envolvida e da ação do fármaco no organismo, sendo eles fungistáticos (que 

apenas param o crescimento e facilitam a resposta imune do hospedeiro) ou fungicidas (que levam a 

morte do microorganismo) (Trabulsi & Alterthum, 2015). Um resumo dos mecanismos de ação pode ser 

observado na Figura 3. 

 

a)  Polienos 

Polienos incluem anfotericina B e nistatina, descobertos na década de 50 e obtidos a partir de 

Streptomyces noursey e Streptomyces nodosus, bactérias aeróbias com atividade antifúngica de amplo espectro 

(Colombo et al., 2013) e ambas empregadas em infecções por Candida: anfotericina B em formas graves 

de candidíase invasiva, enquanto a nistatina é utilizada somente em infecções superficiais, na forma de 

suspensão, pomada ou pasta associada a óxido de zinco, devido ao seu caráter nefrotóxico (Graninger et 

al., 2018). 

Sua principal ação parte da interação com o ergosterol presente nas membranas celulares, 

promovendo a formação de poros na membrana, com consequente extravasamento de constituintes 

celulares essenciais (como o íon potássio), levando a  ruptura da célula e posterior morte celular. Sugere-

se que esta classe induza a produção de radicais livres de oxigênio por fagócitos no hospedeiro (Graninger 

et al., 2018).  

Por ligarem-se as moléculas de ergosterol, a definição de sua ação fungistática ou fungicida vai 

ser variável, dependendo assim da concentração de ergosterol associado à membrana plasmática das 

diferentes espécies de fungos, e da dose administrada do medicamento (Golan et al., 2014). 

Por décadas considerou-se anfotericina B o padrão ouro, entretanto, ela não é absorvível por via 

oral e tem uso exclusivamente intravenoso, apesar da ação nefrotóxica, minimizada quando veiculado em 

formulações lipossômica e lipídica, que por mais vantajosas que sejam, tem como seu contraponto o 

elevado custo financeiro (Almeida, 2013; Steimbach et al., 2017). 

 

b)  Azóis 

Frequentemente os medicamentos desta classe são utilizados em quadros invasivos e não 

invasivos devido ao amplo espectro de ação e disponibilidade de formas farmacêuticas, entre cremes, 

injetáveis, óvulos vaginais, shampoo e comprimidos (Colombo et al., 2013).  

O mecanismo de ação dos azólicos dá-se através da inibição da enzima lanosterol desmetilase do 

citocromo P450 (14 α-esterol desmetilase), codificada pelo gene ERG11, na via de biossíntese do 

ergosterol. O átomo de nitrogênio livre presente no anel azólico liga-se a um átomo de ferro dentro do 



Ciência em foco: Volume XVI 

| 9 | 

grupo heme da enzima (Sanguinetti et al., 2015). Desta forma, não há ativação do oxigênio, levando à 

desmetilação do lanosterol, que inibe o processo de biossíntese do ergosterol, um componente essencial 

das membranas celulares do fungo. Quando inibido, há acúmulo dos esteróis metilados na membrana 

celular fúngica, promovendo a intoxicação e interrompe o crescimento celular (Robbins et al., 2017).  

Outros mecanismos são incluídos, como a inibição da transformação de levedura em micélio e 

menor adesão de fungos celulares (Heeres et al., 2010; Colombo et al., 2013). Esses fármacos são 

geralmente considerados fungistáticos, porém em algumas circunstâncias, como em altas doses, podem 

ter ação fungicida (Golan et al., 2014). 

Esses fármacos dividem-se em duas subclasses, variando o número de átomos de nitrogênio 

ligados ao núcleo azólico, sendo os que têm 2 nitrogênios chamados de imidazóis, e os que têm 3 

nitrogênios chamados de triazóis. 

-  Imidazóis 

Dentre muitos agentes, clotrimazol é o primeiro antifúngico tópico, lançado em meados da 

década de 60, seguido por miconazol e cetoconazol, primeiro empregado em terapia oral. A desvantagem 

em seu uso é a elevada toxicidade quando utilizados por via oral (FDA, 2016), que pode estar relacionado 

ao seu mecanismo de ação que inibe diversas enzimas e bloqueia a formação de colesterol no fígado, 

promovendo hepatotoxicidade e queda na esteroidogênese e consequentemente, alterações dos níveis de 

testosterona e cortisol (Shea; Del Poeta, 2006). 

-  Triazóis 

Podem dividir-se em triazóis de primeira (itraconazol e fluconazol) ou segunda gerações 

(voriconazol e posaconazol). São os representantes mais utilizados nesta categoria, com vantagem de 

maior especificidade aos sítios alvo, comparado aos imidazólicos, estabelecendo-se como seus substitutos 

(Arnold et al., 2010; De Vasconcelos et al., 2011). Estão disponíveis para administração via oral e 

intravenosa. Entre estes, o fluconazol é o mais comumente prescrito para infecções por Candida, devido 

à sua farmacocinética desejável e eficácia dentro do hospedeiro (Robbins et al., 2016). Porém, apresentam 

atividade reduzida contra C. glabrata e C. krusei, comparado às demais espécies de Candida. 

Reações adversas mais comuns descritas incluem cefaleia, dor abdominal, diarreia, náuseas, 

vômitos e aumento de enzimas hepáticas (Arnold et al., 2010). 

 

c)  Equinocandinas 

São compostos lipopeptídicos recentemente empregados em casos de infecções fúngicas 

sistêmicas, exclusivamente por via parenteral. São obtidos por diferentes processos, como semi-síntese a 

partir da fermentação de Glarea lozoyensis ou modificação de um lipopeptídio solúvel em água presente na 

espécie Coleophoma empedri (Graninger et al., 2018). As equinocandinas possuem grande espectro de ação, 

atuando como fungicidas e fungistáticas frente a cepas de Candida sp. e Aspergillus sp., respectivamente, 

porém têm ação reduzida sobre cepas Cryptococcus neoformans e Mucorales (Patterson et al., 2016). 
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Três agentes compõem esta classe: caspofungina, micafungina e anidulafungina, empregados em 

infecções invasivas em que os azóis foram ineficientes, inibindo de forma não competitiva a síntese de 

beta (1,3)-d-glucano, componente essencial e exclusivo da parede celular fúngica, o que garante grande 

especificidade e seletividade para as células dos fungos, tornando-se a classe melhor tolerada e mais segura 

na terapêutica, uma vez que apresenta pouca interação com as vias metabólicas do hospedeiro (Sucher et 

al., 2009).  

Após a ruptura da integridade da parede celular fúngica, ocorre um extravasamento de 

componentes essenciais e um estresse osmótico, com posterior lise celular e morte do fungo (Golan et 

al., 2014).  

As equinocandinas não são metabolizadas no fígado, portanto tem chances mínimas de interação 

com outras drogas, comparada à outras classes já descritas (Colombo et al., 2013), com vantagens em 

relação a efeitos adversos, geralmente raros ou leves, como febre, elevação transitória de enzimas 

hepáticas, flebite local, erupção cutânea, prurido, broncoespasmo e sensação de calor (Menichetti, 2009). 

 

d)  Alilaminas 

Classe composta por agentes empregados em tratamento de onicomises e dermatomicoses por 

Candida e Tinea, a terbinafina, burtenafina e naftifina, podem ser encontrados nas formas de comprimido 

e cremes. Sua ação dá-se pela interrupção na cadeia produtora de ergosterol, bloqueando a enzima 

esqualeno epoxidase, que converte esqualeno em lanosterol. Além disso favorece o acúmulo de 

metabólito tóxico do esqualeno no citoplasma e consequente morte fúngica, classificando as alilaminas 

como fungicidas na maioria dos casos, mas podendo também ter ação fungistática (Shea; Del Poeta, 

2006). Exibem afinidade com tecido adiposo e queratina, permitindo sua manutenção 

farmacologicamente ativa por seis semanas na pele após a suspensão do tratamento (Crawford; Hollis, 

2007). 

Reações adversas descritas podem ser várias, principalmente para uso por via oral, incluindo dores 

de cabeça, náuseas, perda de apetite, dor abdominal leve, desconforto estomacal (azia), diarreia, inchaço, 

erupções cutâneas (comichão), dores musculares e articulares, distúrbio de humor, perda de sentido do 

paladar, tonturas e cansaço (Colombo et al., 2013). 

 

e)  Análogo de nucleosídeo 

A 5-flucitosina (5-FC) ou fluorocitosina é um inibidor sintético indireto da divisão celular e da 

síntese proteica, prejudicando o crescimento fúngico (Graninger et al., 2018). Ela entra na célula fúngica 

por permeases específicas de citosina, expressas apenas na membrana dos fungos, o que protege as células 

dos mamíferos por meio dessa seletividade. A 5-FC é convertida por uma citosina desaminase no interior 

da célula fúngica em 5-fluorouracila (5-FU), sendo esse um antimetabólito antineoplásico, que irá inibir 

especificamente uma enzima essencial para a síntese de DNA em fungos, a timidilato sintetase, que 
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consequentemente inibe o processo de divisão celular, caracterizando a flucitosina como fármaco 

fungicida (Golan et al., 2014).  

É empregado em casos que necessitam de grande penetração nos tecidos, por sua facilidade de 

permeação; seu espectro é estreito, incluindo a maioria de Candida sp., Cryptococcus neoformans e isolados de 

Cladophialophora carrionii, portanto, atualmente limita-se ao tratamento de meningite criptocócica e 

candidíase sistêmica. Reações adversas incluem náuseas e vômitos, erupções cutâneas e aumento de 

enzimas hepáticas em cerca de 10% dos pacientes, em administração oral (Colombo et al., 2013). 

 

f)  Amorolfina e ciclopirox 

Amorolfina, derivado morfolínico, é largamente empregado em tratamentos de onicomicoses e 

dermatomicoses, nas formas creme e esmalte, (Colombo et al., 2013) apresentando efeito fungistático e 

fungicida a partir da alteração da membrana da célula fúngica, interrompendo a biossíntese correta do 

ergosterol, por meio da inibição de duas enzimas essenciais para sua síntese a delta 14-redutase e delta 7-

8 isomerase, agindo na homeostase estrutural do fungo (Silva et al., 2021). Além disso, leva ao acúmulo 

de esteróis defeituosos e incomuns de estrutura plana, devido à redução de ergosterol (Graninger et al., 

2018). 

Ciclopirox olamina é um agente antifúngico derivado de hidroxipiridonas com ação fungicida e 

corresponde a única classe com mecanismo de ação diferente dos outros antifúngicos tópicos já descritos, 

pois atua através da quelação (sequestro de íons metálicos por ligação covalente) de cátions metálicos 

polivalentes, como férrico (Fe3+) e alumínio (Al3+), levando à inibição de enzimas dependentes de metal 

(citocromos, catalase e peroxidase), interrompendo atividades celulares básicas, como produção de 

energia, ingestão de nutrientes através da membrana celular por alteração da permeabilidade e do 

transporte, síntese de proteínas e ácidos nucléicos (Subissi et al., 2010; Graninger et al., 2018). Assim 

como a amorolfina, é possível encontrá-lo nas formas de esmalte e loção. 
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Figura 1. Esquema resumido dos principais sítios-alvo dos agentes antifúngicos. Fonte: Trabulsi & 
Alterthum, 2015. 

 

 

Tabela 1. Tratamentos farmacológicos empregados para diferentes tipos de candidíase Fonte: Trabulsi 
& Alterthum, 2015; Pfaller et al., 2015. 

Tipo de 
infecção 

Primeira opção Segunda opção Observações 

Candidíase 
vulvovaginal 

Miconazol creme a 2%, 
via vaginal, um aplicador 

cheio, à noite ao deitar-se, 
por 7 dias ou Nistatina 

100.000 UI, uma 
aplicação, via vaginal, à 

noite ao deitar-se, por 14 
dias. 

Fluconazol 150 mg, 
VO, dose única ou 
Itraconazol 100 mg, 
2 comprimidos, VO, 

2 x dia, por 1 dia 

Durante a gravidez, o 
tratamento deve ser 

realizado somente por via 
vaginal. O tratamento oral 

está contraindicado na 
gestação e lactação 

Candidíase 
orofaríngea 

Nistatina 100.000-400.000 
UI / mL e 4-6 mL, 4x ao 

dia por 14 dias ou 
Itraconazol 200 mg VO 
com alimentos por 7-14 

dias 

Fluconazol 200 mg 
VO ou IV no 
primeiro dia, seguido 
de 100 mg VO por 
14-21 dias 
  

 

CVVR Triazol tópico 7-14 dias 
ou Fluconazol 150 mg / 

dia a cada 72 h (dias 1, 4 e 
7) ou até a 

remissão completa dos 
sintomas 

Fluconazol 150 mg / 
1x semana durante 
seis semanas 
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Tipo de 
infecção 

Primeira opção Segunda opção Observações 

Candidíase 
cutânea 

Cetoconazol tópico ou 
oral 

Fluconazol 150 mg 
1x/semana de 2 - 6 
semanas 

 

Onicomicose Amorolfina 5% esmalte – 
1 x por semana 
Ciclopirox 8% esmalte - 
diariamente Tioconazol 
solução 28% - 
diariamente 

Itraconazol 200 
mg/dia 
6- 12 sem (mãos) e 
12-24 sem (pés) 
ou Fluconazol 150 a 
300 
mg/sem – até cura 

Deve-se lixar semanalmente 
as unhas permitindo maior 
contato do medicamento 
com a área infectada 

Balanite Fluconazol 150 mg VO 
dose única 

    

Legendas: UI – Unidades internacionais; VO – Via oral; CVVR – Candidíase vulvovaginal recorrente. 

 

RESISTÊNCIA FÚNGICA 

O gênero Candida é um dos principais causadores de infecções fúngicas, com um impacto 

significativo na saúde pública globalmente. Em 2017, nos Estados Unidos, foram relatados 

aproximadamente 3.400 casos de infecções por Candida, resultando em 1.700 óbitos e 34 mil 

hospitalizações (CDC, 2019). Essas infecções variam de candidíase superficial a infecções invasivas 

graves, frequentemente afetando pacientes imunocomprometidos e aqueles em unidades de terapia 

intensiva. A resistência crescente aos antifúngicos tem sido uma preocupação constante. No Brasil, a 

situação tem evoluído, e embora inicialmente existissem poucos dados específicos e atualizados sobre o 

gênero Candida (França et al., 2008; Wu, 2023, estudos mais recentes e dados atualizados foram 

publicados. O mais recente levantamento nacional indica um aumento na resistência, refletindo uma 

tendência preocupante observada globalmente (Almeida et al., 2023). 

O aumento da resistência, especialmente ao fluconazol, é alarmante. As taxas de resistência variam 

entre as espécies de Candida. Candida tropicalis apresenta uma taxa de resistência ao fluconazol de 4-9%, 

C. parapsilosis varia entre 2-6%, e C. glabrata tem taxas mais elevadas, de 11-13% (Pfaller et al., 2015). A 

resistência primária, como observada em Candida krusei, pode ocorrer mesmo sem exposição prévia ao 

antifúngico, complicando ainda mais o tratamento (Pfaller et al., 2008). Além disso, a emergência de 

Candida auris tem intensificado a preocupação devido à sua resistência a múltiplas classes de antifúngicos 

e à sua capacidade de persistir em ambientes hospitalares, exacerbando o problema da infecção cruzada 

e a dificuldade no controle de surtos (de Cássia Orlandi Sardi et al., 2018). 

Em 2020, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) emitiu um alerta de risco com a 

notificação de um caso de Candida auris no estado da Bahia, o primeiro confirmado no Brasil desde a 

implantação da Rede Nacional para Identificação de Candida auris em serviços de saúde, em 2017 (Brasil, 

2020). Desde então, novos casos foram identificados em diferentes estados brasileiros, evidenciando a 

expansão da presença de Candida auris no país (Brasil, 2025). 
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Resistência a Azóis 

A resistência de Candida aos azóis, como o fluconazol, é mediada por vários mecanismos 

complexos: 

a) Indução de Bombas de Efluxo: A resistência frequentemente envolve a indução de bombas de 

efluxo, como as codificadas pelos genes CDR e MDR. Essas bombas reduzem a concentração do 

antifúngico dentro da célula fúngica. Em C. albicans, C. glabrata e C. dubliniensis, a indução de bombas de 

efluxo associada a CDR é responsável por resistência a uma ampla gama de azóis, enquanto a resistência 

mediada por MDR é mais específica para o fluconazol (Sanguinetti et al., 2015; Sanglard et al., 2016). 

Recentemente, foram identificadas novas bombas de efluxo, como a Cdr1p e Cdr2p, que contribuem 

para a resistência a diferentes antifúngicos, incluindo a fluconazol (Lee et al., 2021). As bombas de efluxo 

atuam como um sistema de defesa que expulsa o antifúngico da célula antes que ele possa atingir seu 

alvo, diminuindo a eficácia do tratamento. 

b) Alteração da Enzima Alvo: A lanosterol 14-α-desmetilase, codificada pelo gene ERG11, é a 

principal enzima alvo dos azóis. Os azóis atuam inibindo essa enzima, que é essencial para a biossíntese 

de ergosterol, um componente crucial da membrana celular fúngica. Alterações na estrutura do gene 

ERG11, como mutações, podem modificar a conformação da enzima e afetar a sua capacidade de 

interagir com os azóis. Essas mutações frequentemente resultam em substituições de aminoácidos no 

sítio ativo da enzima, comprometendo a ligação dos azóis e, portanto, reduzindo sua eficácia (Sanguinetti 

et al., 2015). Isso impede que o azol se ligue corretamente ao sítio ativo da lanosterol 14-α-desmetilase, 

resultando na continuidade da biossíntese de ergosterol e, consequentemente, na manutenção da 

integridade da membrana celular fúngica. 

c) Desenvolvimento de Via de Escape: A resistência também pode ser mediada pelo 

desenvolvimento de vias de escape, como mutações no gene ERG3. Essas mutações impedem a 

formação de 14-α-metil-3,6-diol, um intermediário crucial na biossíntese de ergosterol, comprometendo 

a integridade da membrana celular (Cowen et al., 2015). A interrupção na formação deste intermediário 

pode prejudicar a eficiência dos azóis, uma vez que a biossíntese de ergosterol é essencial para a ação dos 

antifúngicos. 

 

Resistência a Equinocandinas 

A resistência a equinocandinas é menos comum, mas tem aumentado em frequência, 

especialmente entre cepas de Candida glabrata. Estudos recentes mostram que a taxa de resistência pode 

variar, com algumas pesquisas indicando que a incidência de resistência está crescendo, embora os dados 

específicos ainda estejam sendo consolidados (Dąbrowska et al., 2023). Cerca de 38% dos isolados de 

Candida glabrata resistentes a equinocandinas também são resistentes ao fluconazol (Pfaller et al., 2013), o 

que reduz significativamente as opções de tratamento disponíveis. 
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O mecanismo de resistência a equinocandinas é principalmente associado a mutações no gene 

FKS1. Essas mutações alteram a estrutura da β-(1,3)-D-glucano sintase, que é o alvo das equinocandinas 

e é responsável pela síntese da parede celular fúngica (Trabulsi; Alterthum, 2015). Estudos mais recentes 

elucidaram que as mutações em FKS1 não só afetam a estrutura da enzima, mas também a capacidade 

da célula fúngica de se adaptar e sobreviver à pressão seletiva exercida pelas equinocandinas, tornando a 

resistência mais prevalente e difícil de manejar (Maubon et al., 2014). 

 

Resistência a Fluorocitosina 

A resistência à fluorocitosina é comum devido a sua alta taxa de resistência primária e secundária. 

A fluorocitosina é um antifúngico que atua inibindo a síntese de DNA e RNA na célula fúngica. No 

entanto, a resistência pode surgir devido a mutações que afetam a conversão da fluorocitosina em sua 

forma ativa, 5-fluoruridina monofosfato. A conversão ocorre na célula fúngica, onde a citosina permease 

transporta a fluorocitosina para dentro da célula e a uracil fosforibosil transferase converte a 

fluorocitosina em 5-fluoruridina monofosfato, um metabolito ativo que inibe a síntese de DNA e RNA 

(Colombo et al., 2013; Trabulsi; Alterthum, 2015). 

Mutações que resultam na perda de atividade da citosina permease ou na diminuição da atividade 

da uracil fosforibosil transferase impedem a entrada e conversão da fluorocitosina, levando à resistência. 

Portanto, a combinação de fluorocitosina com outros antifúngicos, como anfotericina B ou fluconazol, 

é frequentemente utilizada para aumentar a eficácia do tratamento e reduzir a probabilidade de 

desenvolvimento de resistência. 

 

Resistência a Polienos 

A anfotericina B e a nistatina, ambos polienos, são tradicionalmente eficazes contra a maioria das 

cepas de Candida. No entanto, a resistência a polienos, embora menos comum, tem sido documentada. 

Mecanismos de resistência incluem a diminuição da concentração de ergosterol na membrana celular, 

modificação do ergosterol, e alterações estruturais que reduzem a afinidade dos polienos pelo ergosterol 

(Espinel-Ingroff et al., 2017). Mutações em genes como ERG2 e ERG3 são frequentemente associadas 

à resistência, levando a alterações na estrutura da membrana celular e afetando a eficácia dos polienos. 

Recentemente, o desenvolvimento de novos polienos, como a lipossomática anfotericina B, tem 

mostrado promissora eficácia contra cepas resistentes, devido à sua capacidade de entregar o antifúngico 

diretamente no alvo com menor toxicidade sistêmica (Pristov; Ghannoum, 2019). 

 

SISTEMA GLOBAL DE VIGILÂNCIA DA RESISTENCIA ANTIMICROBIANA 

Para enfrentar a crescente resistência antimicrobiana, a Organização Mundial da Saúde (OMS) 

lançou o Global Antimicrobial Resistance Surveillance System (GLASS) em 2015. Este sistema visa 

agrupar dados sobre infecções agudas, gerando relatórios que permitem uma visão mais clara do cenário 
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de resistência antimicrobiana (RAM) global. O GLASS inclui dados de 71 países até dezembro de 2018, 

com o Brasil participando ativamente do monitoramento. A sigla RAM refere-se à Resistência 

Antimicrobiana, que abrange a capacidade de microrganismos de resistir aos efeitos de medicamentos 

antimicrobianos, tornando infecções mais difíceis de tratar e exigindo o desenvolvimento de novas 

estratégias terapêuticas (WHO, 2018). 

Além das iniciativas globais, a pesquisa em novos antifúngicos derivados de compostos naturais 

continua a ser uma área ativa de investigação. Compostos de origem vegetal têm mostrado potencial 

significativo na luta contra infecções fúngicas resistentes, com novas moléculas sendo aprovadas pela 

European Medicines Agency (EMA) e pela Food and Drug Administration (FDA) (Patridge et al., 2016). 

A eficácia desses compostos contra uma ampla gama de doenças infecciosas e não infecciosas sugere 

novas possibilidades para o tratamento de infecções fúngicas resistentes (Castro et al., 2006; Thomford 

et al., 2018). 

 

CONCLUSÃO 

Com o aumento das infecções fúngicas resistentes a tratamentos convencionais, observou-se a 

necessidade de uma compreensão aprofundada dos mecanismos de resistência, como a indução de 

bombas de efluxo, alterações na enzima alvo, desenvolvimento de vias de escape e mutações genéticas 

que conferem resistência a diferentes classes de antifúngicos, incluindo azóis, equinocandinas e polienos. 

A emergência de espécies altamente resistentes, como Candida auris, e o surgimento de cepas 

multirresistentes evidenciam a urgência de estratégias eficazes para o controle e tratamento dessas 

infecções. Os tratamentos antifúngicos disponíveis enfrentam limitações, não apenas devido à resistência, 

mas também pela toxicidade e falta de alternativas eficazes. Neste contexto, é crucial incentivar a pesquisa 

e o desenvolvimento de novos antifúngicos e promover práticas que minimizem o surgimento de 

resistência, como o uso racional de antifúngicos e o monitoramento contínuo das infecções por Candida. 
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