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INTRODUCAO LAt

Contrastando com o grande niimero de agentes antibacte-
rianos , os agentes antifiingicos sdo em ntiimero bastante reduzido.
As principais familias de antiftingicos compreendem os poliéni-
cos, os azélicos, tiocarbamatos, alilaminas, derivados morfolini-
cos e uma miscelinea de outros agentes que incluem a S-fluoroci-
tosina e a griseofulvina. Inibidores da sintese de glucana e da
sintese de quitina estao em acelerado desenvolvimento, mas ainda
nao disponiveis. Assim, a maior importdncia recai sobre os poli-
énicos, a S-fluorocitosia e os azdlicos (Alves et al. 1997; Ghan-
noum & Rice, 1999),

O fenémeno da resisténcia primdria de alguns fungos a
determinados antiftingicos € bastante conhecida, como a natural
resisténcia de Pseudallescheria boydii, Cladosporium carrionii,
Fonsecaea pedrosoi, Scopulariopsis, Trichosporon e Fusarium a
anfotericina B e a resisténcia primdria de Mucor aos azolicos.
Todavia, a resisténcia secunddria, manifestada apos o inicio de um
tratamento, constitui-se num fenémeno recente (Richardson &
Warnock, 1993).

O aspecto epidémico da SIDA e os avangos farmacologi-
cos na terapéutica anticancerigena tém contribuido para que um
contingente maior de pacientes sobreviva por mais tempo no es-
tado imunocomprometido. Nestes grupos, as micoses oportunis-
tas siio comuns, o que requer a macica participagdo dos antifiingi-
cos. Coincidindo com a maior demanda por antifiingicos € que
resisténcia tem se manifestado.

Embora fosse rara, hd dez anos, a resisténcia aos antifiin-
gicos estd rapidamente se tornando um problema emergente em
determinadas populagoes, especialmente, nas candidiases dos
pacientes infectados pelo HIV (White et al, 1998). Segundo Law
et al (1994), 33% dos pacientes nos estdgios terminais da SIDA
evidenciam infecgdes por Candida, resistentes aos azolicos.

A RESISTENCIA AOS POLIENICOS

Disponivel comercialmente, desde 1956, a anfotericina B
constitui-se num recurso terapéutico extremo, devendo, por isto,
ser utilizada, com cautela, (Graybill, 1996). A emergéncia de ce-
pas de Candida spp resistentes a anfotericina B sio preocupan-
tes, conforme alguns relatos: Dick et al (1980 ) verificaram que
7% dos isolados de Candida de uma unidade oncolégica eviden-
ciavam resisténcia aos poliénicos; Powderly et al (1988) observa-
ram que as cepas de Candida isoladas de episédios de candidemi-
as evidenciavam concentragoes inibitérias minimas mais elevadas
do que as CIMs de cepas isoladas de outros pacientes; Macura,
1991, relatou que 2% de todas as cepas de Candida isoladas de
maleriais biolégicos provenientes de pacientes hospitalizados
evidenciavam resisténcia a nistatina. Law et al (1994) constata-
ram que 4% das cepas de Candida isoladas de pacientes imuno-
comprometidos evidenciavam resisténcia aos poliénicos.
Em cepas de Cryptococcus neoformans isoladas de me-
ningoencefalites, jd se observou, com pouca frequéncia, o desen-
volvimento de resisténcia a este poliénico (Kelly et al, 1994:).
Os estudos bioquimicos com isolados resistentes buscam
elucidar os mecanismos de resisténcia, dos quais sdo conhecidos:
* Redugdo no contetido de ergosterol da membrana plas-
mitica do fungo, com consequente diminui¢io dos sitios
de ligacao com as drogas (Vanden Bossche et al, 1994);

* Aumento da atividade da catalase intracelular do fungo,
impedindo a formagdo de radicais livres responsiveis
pela formagao do “poro” (Kerridge & Nicholas, 1986);

* A auséncia da citocromo P 450-a-demetilase, respon-
savel pelaconversao do lanosterol em ergosterol, pro-
move a resisténcia aos poliénicos pela redugio ou au-
séncia do ergosterol na membrana plasmdtica (Kerrid-
ge & Nicholas, 1986; ):
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+ Alteragdes nas enzimas D-5-6-dessaturase e D-8-7-
isomerase determinam actimulo de 14-metil-fecosterol
na membrana plasmdtica do fungo, que, como ndo se
constituem em alvos para poliénicos, a resisténcia se
manifesta (Vanden Bossche et al, 1994).

Além destes mecanismos, hd especulagdes de que outras
drogas possam alterar a fisiologia dos fungos, selecionando cepas
resistentes: Brajtburg et al (1988) verificaram que as nitrosouréias
CCNU e BCNU interferiam na agdo antifiingica da anfotericina B,
uma vez que seus isocianatos promoviam o aumento da catalase
intracelular em Candida, tornando-a resistente ao dano oxidativo
causado pelos poliénicos.

A RESISTENCIA AOS AZOLICOS

Os azoélicos sdo atualmente considerados como a princi-
pal classe de antifiingicos, sobretudo, apés a disponibilizagio dos
triazélicos como o fluconazol e o itraconazol com amplo espectro
de aciio e efeitos t6xicos bastante reduzidos (Ghannoum & Rice,
1999). O principal mecanismo de agdo dos azélicos € a inibigdo da
biossintese do ergosterol, trazendo como consequéncia alteragoes
na fluidez da membrana citoplasmitica do fungo (Richardson &
Warnock, 1993).

Outros sitios de ac¢ido dos azélicos envolvem: as altera-
¢des nas enzimas glucana sisntetase, adenilciclase e ATPases: o
descontrole na sintese de quitina, devido a desordenada ativagio
da quitina sintetase; alteragdes nas enzimas citocromo ¢ oxidase,
peroxidase e catalase (Vanden Bossche et al, 1994;). Mecanismos
adicionais incluem, no género Candida, a inibi¢do da transforma-
¢io da fase leveduriforme em miceliana, favorecendo a agio dos
macréfagos e leucéeitos e a redugdo da aderéncia desta levedura
aos tecidos do hospedeiro (White et al, 1998).

Os relatos de leveduras resistentes aos azélicos eram acha-
dos raros, até 1990. A partir deste ano, com o significativo au-
mento de leveduroses oportunistas nos pacientes com SIDA e o
maior uso do fluconazol, emergiu, em dimensdes ainda ndo obser-
vadas, o fenomeno da resisténcia de Candida a este antifiingico
(Warnock,1992; Rex et al, 1995: Johnson et al, 1995 ). Candida
krusei e Candida glabrata, espécies naturalmente resistentes a
este triazolico, foram as primeiras selecionadas. Posteriormente,
observou-se que a resisténcia ao fluconazol também se manifesta-
va em outras espécies (Tumbarello et al. 1996). consequente ao
continuado tratamento com este triazélico.

Os pacientes com SIDA desenvolvem candidiase de oro-
faringe com muita frequéncia. Candida coloniza a boca de 64-84%
destes pacientes, dos quais 46% evidenciam sintomas. A preva-
léncia de cepas de Candida resistentes a azélicos tem sido estima-
da entre 21-32% dos pacientes sintomdticos ¢ em 14% dos paci-
entes assintomadticos (White et al, 1998). Em relagdo ao itracona-
zol, o desenvolvimento da resisténcia € menos intenso, mas ndo
inexistente ( Wingard, 1994).

Os fatores predisponentes ao desenvolvimento da resis-
téncia aos azélicos, especialmente ao fluconazol, incluem as in-
fecgdes pelo HIV e o avangado estigio de imunossupressdo com
linfécitos CD4 inferiores a 50/mm’ (Warnock, 1992). O principal
fator de risco para a aquisi¢do de Candida resistente a azdlicos €
o longo uso destes agentes, que resulta em grande pressio seletiva
sobre as populagdes destes fungos, promovendo uma selegido que
substitui cepas sensiveis por espécies mais resistentes, como ocor-
re com C.kruseie C. glabrata, ap6s o tratamento com fluconazol.

Todavia, a aquisiciio de cepas resistentes por transmis-
sdo hospitalar ou entre parceiros sexuais, também jé foi confirma-
da (Bart-Delabese et al, 1995). A emergéncia de Candida dublini-
ensis, como uma nova espécie, frequente em pacientes com SIDA
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e com potencial tendéncia ao desenvolvimento de resisténcia, ¢
outro fator preocupante (Alves et al, 2000).

Menos frequentes, mas nio menos importantes, sao as
observagdes do desenvolvimento da resisténcia em Cryplococcus
neoformans, sobretudo frente ao fluconazol (Kelly et al, 1994,
Joseph-Horne et al, 1996). A utilizagfio deste triazélico na tera-
péutica de manutengdo dos pacientes com SIDA e nas meningo-
encefalites criptococdeicas traz a possibilidade do desenvolvi-
mento de resisténcia a este agente. Por outro lado, a resisténcia
cruzada entre az6licos e poliénicos também jd foi constatada, com
considerdveis implicagdes clinicas (Joseph-Horne et al, 1996).

Os principais mecanismos de resisténcia aos antifingicos
az6licos estio sendo estudados e manifestam-se com caracteristi-
cas de (Sanglard et al, 1995; Vanden Bossche et al, 1994):

» Redugdo da suscetibilidade da enzima 14-a-demetilase;

* Amplificagdo do gene 14DM, codificando a superpro-
dugio da enzima 14-a-demetilase e, consequentemente,
requerendo maiores doses do azolico para a inibigio do
fungo;

Redugiio da atividade da enzima D-5-6-dessaturase:
Alteragdes na relagdo fosfolipidio/esterol nio esterifi-
cado. O aumento dos esteréis nio esterificados redu-
zem a permeabilidade da membrana fingica, conduzin-
do a menor captagio do antiftingico. Hitchcock et al
(1986) evidenciaram que os azéis, em baixas concentra-
¢oes, determinam a saturagiio dos dcidos graxos, con-
correndo para a redugiio da sensibilidade. Assim, a
profilaxia antiftiingica nos pacientes imunocomprome-
tidos pode determinar a ocorréncia deste fenémeno;
Aumento da esqualeno-epoxidase que é acompanhada
do aumento da 14-a-demetilase com consequente au-
mento na biossintese do ergosterol;

Modificagdes estruturais na proteina citocromo P 450
do fungo;

Efluxo da droga, o que consiste na saida do antiftingico
do interior das células fingicas, através de transporte
ativo. Protefnas transportadoras, como as MFS (major
facilitador superfamily) e a glicoproteina P, sio especi-
alizadas no bombeamento de algumas drogas do interi-
or celular para o meio externo. Os genes que codificam
tais enzimas estdio sob investigagio e sdo chamados
PDR (pleiotropic drug resistance), porque determinam
aresisténcia a vérias drogas. Ocorre efluxo em Candida
krusei, Candida glabrata e Candida albicans resisten-
tes ao fluconazol (Parkinson et al, 1995).

Além destes mecanismos, hd constatagoes sobre o desen-
volvimento de um tipo de resisténcia transitoria. A célula fiingica
pode alterar seu fenGtipo, provavelmente através de uma expres-
sdo génica transitéria e, assim, tornar-se resistente em presenca de
uma droga. Entretanto, tal fenétipo de resisténcia poderd ser rapi-
damente revertido a um fenétipo sensivel, caso a droga seja retira-
da, por algum tempo. Esta resisténcia transitéria ¢ também cha-
mada de resisténcia epigenética e ainda hd poucos estudos a seu
respeito (White et al, 1998).

A DETECCAO DA RESISTENCIA

As falhas da terapéutica antiftingica precisam ser minuci-
osamente esclarecidas, para que a resisténcia possa ser correta-
mente identificada. Nos insucessos terapéuticos, € de importin-
cia conhecer alguns pontos importantes (Graybill, 1996; Working
Party British Society for Antimicrobial Chemotherapy. 1995): a)
o estado imunolégico do paciente, porque agentes, como os azé-
licos niio tém atividade fungicida e, nesta situagdes, tal efeito pode
ser necessrio; b) se os niveis séricos do antifiingico foram atingi-
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dos para se descartar problemas de md absorgdo: ¢) se nio estao
ocorrendo interagoes medicamentosas antagonicas com os anti-
fingicos em uso; d) se houve a correta identificagdo do fungo,
pois C. krusei e C. glabrata sao naturalmente resistentes ao flu-
conazol. Caso nenhum destes fatores esteja ocorrendo, a resistén-
cia deverd ser investigada.

A realizagio de testes de suscetibilidade (determinagio
da CIM e CFM) frente a antiftingicos requer profissional treina-
do, uma vez que envolve procedimentos bem mais complexos do
que os antibiogramas realizados com bactérias. A técnica reco-
mendada pelo NCCLS (M27-A) deverd ser rigorosamente segui-
da para que os resultados possam ser confidveis, reprodutiveis e
possam ter o impacto clinico esperado (NCCLS).

E possivel que, na presente década, face ao sucesso dos
tratamentos HAART (highly active antiretroviral therapy), as
micoses oportunistas dos pacientes com SIDA se reduzam dras-
ticamente. Todavia, as consequéncias destes novos agentes na
microbiota humana sio, ainda, pouco conhecidas. Somente a rigo-
rosa vigilincia da suscetibilidade dos fungos oportunistas € reco-
menddvel, pois, desta forma, estaremos contribuindo para a me-
nor morbidade e maior sobrevida de nossos pacientes.
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