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Resumo

A Candida glabrata é uma levedura comensal com potencial patogénico e é uma das principais
causas de candidiase invasiva. O aumento da resisténcia a antifiingicos nesta espécie tem vindo
a aumentar e constitui um desafio. Assim, torna-se importante o desenvolvimento de novas
estratégias de tratamento.

Com o objetivo de sistematizar informacao cientifica atual relativa a novas estratégias de
tratamento de infecdes fungicas por Candida glabrata, utilizando farmacos ja existentes, nao
antifungicos, realizou-se uma revisao sistemdtica da literatura com recolha de dados nas
plataformas PubMed e Web of Science, seguindo a metodologia PRISMA.

Foiobtido um total de 1169 artigos que apds a aplicagao dos critérios de inclusao e exclusao foram
incluidos nesta revisao 14, que compreendiam estudos sobre farmacos ja existentes nao
antifungicos. Os artigos incluidos foram agrupados por tipologia de farmaco. Destacam-se
resultados promissores em farmacos antiparasitarios e em inibidores da recaptacao da
serotonina, nomeadamente a sertralina. Por vezes observando-se sinergia quando em
combinagao com antiftingicos.

No futuro, a continuacao desses estudos e a investigacao de possiveis mecanismos de acao
subjacentes a esses farmacos podem desempenhar um papel crucial na melhoria da eficacia dos
tratamentos e na qualidade de vida dos doentes afetados porinfec¢oes fungicas, particularmente

por C. glabrata.

Palavras-chave: Candida glabrata / agentes antiftingicos / resisténcia a medicamentos, fungos

/ terapéutica / terapia medicamentosa / sinergismo medicamentoso



Abstract

Candida glabratais a commensal yeast with pathogenic potential and is one of the main causes
of invasive candidiasis. The increase in resistance to antifungals in this species has been rising
and represents a challenge. Therefore, the development of new treatment strategies becomes
important.

With the aim of systematizing current scientific information regarding new strategies for treating
fungal infections caused by Candida glabrata, using existing, non-antifungal drugs, a systematic
review of the literature was carried out with data collection on the PubMed and Web of Science
platforms, following the PRISMA methodology.

A total of 1169 articles were obtained and, after applying the inclusion and exclusion criteria, were
included in this review 14, which comprise studies on existing non-antifungal medications. The
articles included were grouped by type of drug. Promising results stand out for anti-parasitic
drugs and serotonin reuptake inhibitors, particularly sertraline. Sometimes synergy is observed
when combined with antifungals.

In the future, the continuation of these studies and the investigation of possible underlying
mechanisms of action could play a crucial role in improving the effectiveness of treatments and

the quality of life of patients affected by fungal infections, particularly C. glabrata.

Keywords: Candida glabrata / antifungal agents / drug resistance, fungal / therapeutics / drug
therapy / drug synergism
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1. Introducao

Os fungos sao seres eucariotas, heterotréficos e pertencem ao reino fungi. Estes podem ser
unicelulares (leveduras) ou multicelulares (fungos filamentosos), sendo que os tltimos podem
formar filamentos que se denominam de hifas. Apesar dos fungos desempenharem um papel
importante ao nivel ecoldgico, alguns sao patogénicos para o homem. (1)

As infecdes fungicas podem afetar uma drea delimitada, como no caso das infe¢oes superficiais
(ex.: dermatofitoses), ou podem comprometer amplamente o organismo, no caso das infecdes
fungicas invasivas (IFls). Neste dltimo caso podendo atingir a corrente sanguinea, afetar varios
6rgaos e comprometer o sistema nervoso central. (1-5) As IFls sdo mais significativas a nivel
clinico, sendo responsaveis por mais de 1,5 milhdes de mortes anualmente em todo o mundo. (2)
Umas das principais IFls é denominada de candidiase e é causada por espécies de Candida mais
frequentemente por Candida albicans e Candida glabrata. Este género pode estar na origem de
infecdes a nivel da cavidade oral, das vias aéreas superiores e inferiores, do trato gastrointestinal
e a nivel urindrio.(5,6)

0 aumento de casos de IFls nas Ultimas décadas, tem sido associado a varios fatores de risco
como: doencas infeciosas pré-existentes (ex: Virus da Imunodeficiéncia Humana — HIV), 0 amplo
uso e por vezes indiscriminado de antimicrobianos, a imunossupressao como consequéncia dos
avancos da medicina, cirurgias invasivas, tratamento com agentes quimioterdpicos e uso
prolongado de corticoides. Outro fator também associado a este aumento de casos de IFls é a
resisténcia aos antiflngicos, por vezes como consequéncia de tratamentos inadequados. (1-
3,57-9)

Para além dos fatores ja referidos anteriormente, também existe particularidades a nivel
genético como mutagdes de genes, ou caracteristicas especificas de fungos que podem
aumentar a sua viruléncia e patogenicidade. Um dos fatores de viruléncia é a capacidade de
formacao de biofilme. Este consiste num aglomerado de microrganismos viaveis e nao vidveis
que se acumulam numa interface liquido-sdlido, formando uma matriz complexa de células
microbianas tridimensional envolvida por uma matriz extracelular. (3-11) O biofilme apresenta
inimeras funcgoes, tais como, coesao celular, reducao de permeabilidade, recurso nutricional e
protecao contra xenobidticos, antimicrobianos e o sistema imunoldgico do hospedeiro. Cerca de
65 % de todas as infecdes clinicas estao associadas a formacao de biofilmes na superficie de

tecidos, 6rgaos ou dispositivos médicos. (9-15)



Outro fator importante de viruléncia em espécies de Candida é o processo de filamentacao,
durante a qual as células mudam a sua forma e padrao de crescimento para aderir e penetrar nos
tecidos do hospedeiro. Este processo pode ocorrer através de mudancas nas condicoes

ambientais, podendo variar entre diferentes temperaturas, limitacao de nutrientes, entre outros.

(1)

1.1. Tipos de antifiingicos existentes e sua atuacao

Desde que o primeiro antiftingico griseofulvina foi reconhecido em 1939, varios outros agentes
tém sido usados na clinica. Atualmente, os agentes antiflingicos existentes para infecoes
flngicas invasivas sao os polienos (anfotericina B), azéis (fluconazol, itraconazol, voriconazol,
posaconazol e isavuconazol), equinocandinas (caspofungina, anidulafungina e micafungina) e
pirimidinas (flucitosina). (2,3,13,16)

A anfotericina B, pertencente a classe dos polienos, tem um espetro relativamente amplo contra
leveduras e fungos filamentosos e ultimamente é utilizada como alternativa no tratamento da
aspergilose invasiva. Este antifungico atua diretamente na membrana celular, ao ligar-se ao
ergosterol contido nas bicamadas lipidicas, afetando a permeabilidade membranar. Através
desta ligacao o antifungico gera grandes agregados que levam a formacdo de poros
transmembranares que libertam o conteddo celular resultando na morte do fungo. A
desvantagem deste tratamento esta relacionada com a sua toxicidade, que em quantidades
elevadas pode levar a manifestacoes clinicas como a nefrotoxicidade, dor tordcica, dispneia,
hipdxia, rubor e urticaria. (2,3,8,16-18)

Os azdis sao antifungicos que atuam, inibindo a biossintese do ergosterol. Isto ocorre inicialmente
através da inibicdo da enzima 14-o-desmetilase dependente do citocromo P450 (Cyp51), que
resulta num bloqueio da conversao do lanosterol em ergosterol, importante para a membrana
celular do fungo. Os azdis tem um excelente efeito terapéutico em fungos filamentosos e
leveduras, no entanto o seu uso tem resultado num aumento da resisténcia, principalmente em
espécies de Aspergillus e Candida. (2,3,8,16-18)

0 grupo de antifungicos das equinocandinas sao consideradas um tratamento primadrio para a
candidiase invasiva. Estes antiflingicos, raramente causam resisténcias e apresentam melhores

resultados clinicos. O seu ponto de atuacao € a inibicao da sintese da parede celular através da

inibicao da B -1,3-D-glucano sintetase. Este tratamento é eficaz em fungos resistentes a azdis,



principalmente em espécies de Aspergillus e Candida. No entanto, este antiftingico ja nao é eficaz
em fungos com particularidades diferentes na parede celular, tais como Cryptococcus. Estes sao
administrados exclusivamente por via intravenosa e apresentam baixa toxicidade. (2,3,8,16-18)
Por suavez a flucitosinainibe a sintese de DNA e RNA, ao interferir no metabolismo da pirimidina.
E usada principalmente no tratamento de criptococose e candidiase. Devido & sua baixa eficdcia
e ao frequente desenvolvimento de resisténcias, este é sempre usado em combinagao com outro
agente antifungico, como por exemplo anfotericina B, tendo demostrado efeitos clinicos
promissores. (2,3,16-18)

Foi comprovado que o fluconazol e a anfotericina B, podem atuar sobre os biofilmes de C.albicans
e C.glabrata. Apesar de, para se obter estes resultados fosse necessdrio aumentar a quantidade
administrada e consequentemente a sua toxicidade no ser humano. (11)

0 ndmero limitado de antifingicos e o aumento de espécies resistentes ou multirresistentes
representa um desafio para a saude publica nos dias de hoje, sendo importante incitar a

investigacao de novos meios de terapia. (2,10)

1.2. Principais agentes e resisténcias a antifungicos

Mais de 90 % das IFls sdao causadas por trés grandes géneros: Candida, Cryptococcus e
Aspergillus. A Candida albicans é descrita como sendo responsavel por cerca de 40% das
infeces sistémicas.(19) As infecdes invasivas por Candida estao frequentemente associadas a
elevadas taxas de morbilidade e mortalidade, bem como a um aumento do tempo de
internamento hospitalar. Sequndo a Organizacao Mundial de Satide (OMS), a candidiase invasiva
apresenta uma mortalidade global que varia de 20% e 50%. (42) O Cryptococcus neoformans é
um patdgeno oportunista responsavel pela meningite, principalmente em doentes com infe¢des
HIV. A aspergilose é uma doenca causada pelas espécies de fungo Aspergillus que afeta doentes
imunocomprometidos. A taxa de mortalidade no caso de infecao por A.formigatus resistente aos
azGis sao elevadas (47-88%), tendo sido registadas taxas de 100% em alguns estudos. (1-3,42)
A Candida auris é um dos fungos multirresistentes que tem tido um grande aumento nos ultimos
anos e que tem demonstrado resisténcia a quase todos os agentes antifungicos atuais. Outro
fungo com resisténcia intrinseca a quase todos os antiflingicos existentes é o Lomentospora

prolificans. (2)



1.3. Mecanismos de Resisténcia Antiftingica

Os fungos tém vindo a encontrar estratégias de resisténcias a antiftingicos, através de alteracoes
no alvo ou sobre expressao, regulacao positiva de transportadores de mdiltiplas drogas e ativagao

de respostas celulares ao stresse. (18)

1.3.1 Alteracdes nos alvos de drogas

No grupo dos azdis este mecanismo de resisténcia é encontrado em varias espécies de fungos,
como por exemplo C. albicans e C.auris, onde ocorre a substituicao de aminodcidos nas zonas
alvo ERGM1, impedindo o farmaco de se ligar ao fungo. (18)

A resisténcia ao grupo dos polienos é mais incomum, e foi associada a alteracdes em enzimas
que reduzem a afinidade de ligacao ao farmaco, ou ao esgotamento do ergosterol na membrana.
Como por exemplo, as mutagdes podem ocorrer em genes que codificam enzimas de biossintese
do ergosterol, tais como em C. albicans ERG2, ERG3, ERG5 e ERG11e em C. glabrata ERG2, ERGS6,
e ERGT1. Também foi comprovado que um pré-tratamento com azdis pode aumentar a
resisténcia a este farmaco, devido a reducao dos niveis de ergosterol celular. (18)

As resisténcias as equinocandinas sao principalmente causadas por mutacées nos genes FKS,
diminuindo a afinidade do antifungico para a glucano sintetase. Na C. albicans a mutacao ocorre
no gene essencial FKS1 enquanto que na C. glabrata ocorrem tanto no gene FKS7como no FKSZ2.
Apesar de serem regidoes homologas as C. albicans, as mutacoes no FKS2 superam as do FKST,
visto terem uma expressao génica mais elevado que pode justificar o elevado grau de resisténcia

de C. glabrata.(18)

1.3.2 Sobre-expressao de Bombas de Efluxo

A principal causa de resisténcia em azois é a regulacao positiva das bombas de elfuxo da
membrana plasmatica. A primeira classe de bombas de efluxo é a superfamilia dos
transportadores ABC (do inglés ATP-binding cassette). Estas hombas de efluxo sao constituidas
por dois dominios transmembranares e dois dominios citoplasmaticos que tem ligacao a
nucledtidos (NBDs). A NBD conduz o movimento do substrato através da membrana flingica via
hidrélise do ABC. A segunda classe de bombas de efluxo é a Superfamilia do Facilitador
Maioritdrio (do inglés MFS — Major Facilitador Superfamily), estes usam o gradiente de protdes

gerado através da membrana plasmatica para se propulsionar. (18)



Para as classes de polienos e equinocandinas, esta desregulacao das bombas de efluxo nao
impacta na resisténcia a estes antifingicos. Visto que as equinocandinas atuam no exterior da
membrana da célula fungica, e que os polienos atuam na permeabilidade da membrana celular.
(18)

1.3.3 Modulacao de Respostas ao Stress

Os locais onde os fungos crescem sao sujeitos a interferéncias ambientais tais como,
temperatura, pH e niveis de nutrientes capazes de perturbar a homeostase celular e impor stress
a célula fungica. Paraisso os fungos evoluiram e desenvolveram estratégias de combate a estas
agressoes. (18)

Por exemplo, uma alteracao a nivel do ambiente envolvente pode afetar as proteinas. Para
contrariar este efeito existe a presenca de uma proteina de choque térmico 90 (Hsp90). Esta
proteina tem como objetivo ajudar outras proteinas a obter a sua forma geométrica, ou seja,
estahiliza em situacoes de stress térmicos e ajuda na degradacao de proteinas. (18)

A parede celular dos fungos, tem a capacidade de se modular e compensar a producao de um ou
mais componentes mediante uma agressao. Como por exemplo uma regulacao positiva
compensatdria da sintese de quitina e a redistribuicao de polissacarideos na parede celular
durante periodos de stress da parede celular. (18)

Todas estas alteracGes que acontecem em resposta as agressdes do meio envolvente,

comprovam que o fungo tem a capacidade de desenvolver formas de resisténcias.

1.3.4 Modificacoes genémicas

Os fungos possuem uma elevada flexibilidade gendmica, que lhes permite adaptar-se a
perturbacées ambientais e adquirir resisténcia aos antifingicos. Alteracdes genémicas como
aneuploidias, a perda de heterozigotia e rearranjos cromossomicos, podem afetar a expressao de
alvos de farmacos, bombas de efluxo e outros fatores que podem contribuir para sua resisténcia.
Podendo as células fuingicas obterem assim uma diversidade genotipica e fenotipica. (18)

Por exemplo os azdis fungistaticos podem provocar alteracdes no DNA e na morfologia celular,
através de uma serie de eventos anormais a nivel celular que originam uma aneuploidia. Sendo a

aneuploidia especifica no braco esquerdo do cromossoma 5 a mais prevalente. (18)



Uma possivel identificacao prévia das interacoes genéticas letais com alelos que conferem
resisténcia a medicamentos antiftingicos, € um meio que pode ser utilizado para a prevencao do
surgimento de resisténcia a medicamentos. Pode também permitir descobrir novos potenciais

alvos a ser utilizados para uso de farmacos antifingicos. (20)

1.3.5 Resisténcia antiflingica intrinseca

Para além de todos os fatores e estimulos referidos anteriormente, também existe fungos que ja
exibem uma resisténcia primdria ou intrinseca aos antifiingicos utilizados. A investigacao destes
mecanismos € um passo importante para entender melhor e combater a ameaca clinica

representada por esses patégenos. (18)

1.4. Candida glabrata

As infecOes causadas por Candida glabrata, sao reconhecidas nos Estados Unidos como a 4°
causa de infecdes associados aos cuidados de saude e como a segunda causa mais comum de
candidiase invasiva. (41) O aumento de resisténcia a medicamentos antifingicos, pode ser um
resultado da capacidade de sobreviver em condicoes de stresse como as provocadas pelo
sistemaimunoldgico do hospedeiro. Tal como, o aparecimento de resisténcia cruzada, que ocorre
com a exposicao a outro medicamento estruturalmente nao relacionado. (14,15,21-23)

Para além do aumento de resisténcia aos antifiingicos, a formacao de biofilmes é outro desafio a
vencer no tratamento das IFls. Podem-se formar nos dispositivos médicos de longa
permanéncia, tais como sondas e cateter venosos centrais e urinario, contaminando doentes por
meio de procedimentos médicos e cirtirgicos. Podendo sobreviver em superficies inanimadas por
mais de 5 meses. Devido a todas estas particularidades, é importante compreender
completamente os fendmenos relacionados com a patogénese deste fungo, a fim de prevenir e

controlar as infecdes. (14,15,21-24)

1.4.1. Mecanismos de viruléncia e resisténcia a antifungicos de C.glabrata

Um dos principais fatores de resisténcia da C. glabrata aos antifuingicos é o seu genoma, visto
este ser conhecido por ser haploide, relacionado com um elevado nivel de diversidade genética,

em termos de mutacdes pontuais ou arranjos cromossomicos. Outro fator é a variabilidade dos



fatores de transcricao que regulam o efluxo de drogas ou em genes que codificam alvos de
drogas. O que leva a pensar que os genes de C. glabrata sao altamente mutdveis, embora nao
tenha sido comprovado em comparacdes com genes de outras espécies. (15,21,23,25)

Como por exemplo os genes que codificam o Drug:H+ antiporter (DHA) CgDtr1, codificado pela
ORF CAGLOMO06281g, que desempenham um papel na viruléncia e na formacao de biofilme.
(21,23,25)

Na familia dos transportadores DHA em C glabrata, foram caraterizados diversos
transportadores homdlogos que conferem resisténcia a drogas e outros fatores de stresse, como
azois, flucitosina, benzimidazol, dcido acético, e poliaminas, sobretudo por contribuirem na
reducao da acumulacao intracelular dessas moléculas. Os transportadores de DHA CgTpol_1e
CgTpol1_2 tamhém sao conhecidos por aumentar a viruléncia de C. glabrata, através do aumento
daresisténcia a peptideos antimicrobianos e tolerancia contra fagocitose. No estudo de Romao e
colaboradores de 2017, foi concluido que o transportador CgDtr1 desempenha um papel
importante na viruléncia de infec6es por C. glabrata, possivelmente como um fator de aptidao,
facilitando a sua proliferacao dentro do hospedeiro, protegendo contra o stress em ambientes
com presenca de dcidos fracos. (21)

Também foi comprovado que a resisténcia a azdis é realizada através da regulacao positiva de
genes que codificam bombas de efluxo da superfamilia dos transportadores ABC e da MFS, como
explicado anteriormente. (26)

No caso do fluconazol, o envolvimento de um transportador ABC especifico, o Cdr1(CgCdr1), tem
sido a causa principal de resisténcia na C. glabrata. 0 CgCdr2/Phd1 e CgSnge2 sao duas outras
bombas de efluxo que também foram associadas aresisténcia ao fluconazol em C. glabrata. Além
disso também pode ocorrer mutacdes em genes E139A e ERG3, que estao envolvidos na
biossintese do ergosterol e que levam a um aumento da resisténcia em C. glabrata. (26)

Por fim algumas mutacdes nos genes ERG11e ERG3,também foram associadas a resisténcia ao
fluconazol, voriconazol e polienos, visto que estas alteracées levam a producao de outros
componentes sobre 0s quais 0s azdis nao conseguem atuar. Em alguns estudos epidemioldgicos,
foi comprovado que diferentes isolados de C. glabrata podem ter diferentes niveis de resisténcia
aos azdis. (26)

No grupo de equinocandinas, mutacées em genes FKST para FKSZ2 que codificam as
subunidades cataliticas da 3-1,3-D glucano sintetase, podem conferir resisténcia a este. Esta

resisténcia pode ser diminuida através do imunossupressor tacrolimus, que diminui a expressao



de FKSZ2 produzido pela mutacao. As mutacdes em genes FKS conferem um mecanismo de
resisténcia estavel aos antifingicos, sendo por isso importante identificar os fatores genéticos

gue podem promover estas mutacoes. (17,26)

1.5. Objetivos

Analisar e sistematizar informacao cientifica atual relativa a novas estratégias de tratamento de
infecoes flngicas por Candida glabrata, nomeadamente identificar e avaliar as evidéncias
disponiveis sobre fdrmacos ja existentes, nao antiftingicos, e as suas propriedades antiftingicas

nesta espécie.



2. Maétodos

Foi realizada uma revisao sistematica de literatura, com recolha de dados eletrdnicos nas
plataformas: PubMed e Web of Science, sequindo a metodologia PRISMA um acrénimo para
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews e Meta-Analysis. (27)

Foi confirmado nas hases de dados “PROSPEROQ" e “Cochrane Reviews | Cochrane Library”, a

inexisténcia de revisoes recentes sobre este tema.

2.1. Selecao de palavras-chave e pesquisa nas diferentes bases de dados

Na plataforma Pubmed utilizamos os seguintes termos MeSH (Medical Subject Headings) para a
construcao da nossa chave de pesquisa (Anexo I):

Candida glabrata / antifungal agents / drug resistance, fungal / therapeutics / drug therapy /
drug synergism

Na Web of Science foram utilizados os mesmos termos acima descritos, contudo na chave de
pesquisa foram acrescentados sinénimos (Anexo I). A pesquisa em ambas as bases de dados foi

realizada a 5 de Agosto de 2023.

2.2. Critérios para localizagcao e selecao dos estudos relevantes

A pesquisa foi restringida a artigos cientificos completos escritos em portugués, inglés, francés e
espanhol entre 2013 e 2023. Apds obtencao dos resultados os mesmos foram exportados para
0 software Mendeley e foram removidos os duplicados. Foram excluidos artigos de revisao,
capitulos de livro e resumos de conferéncias. Sendo incluido todos os artigos encontrados,
contemplando estudos realizados in vivo e in vitro.

Foi realizada a leitura do titulo e resumo de cada artigo tendo sido selecionados os artigos que
abordavam o estudo da atividade antifungica de farmacos nao antifungicos ja conhecidos e

utilizados para outros fins terapéuticos, em C. glabrata.

2.3. Recolha e tratamento dos dados

Foram obtidos os textos completos dos artigos selecionados tendo-se realizado a sua leitura e
extracao dos dados. Para cada artigo foi sistematizado o tipo de estudo realizado, objetivos,

numero de isolados avaliados, os resultados obtidos e principais conlcusaes.



3. Resultados

De acordo com o fluxograma abaixo representado, apds a remocao dos duplicados, dos artigos
de revisao, capitulos de livro e resumos de conferéncias, foram obtidos 1089 artigos. Destes
artigos foram selecionados os que se relacionavam com estudos sobre farmacos conhecidos
(ndo antifiingicos), através da leitura do titulo e do resumo. Foram incluidos todos os artigos

relacionados com estudos in vivo e in vitro, obtendo-se no final 14 artigos.

( \ . S
Registos de artigos identificados com:
,9: e Idiomas (Portugués, Francés, Inglés e Espanhol);
U
S e Restricao dos dltimos 10 anos;
"':" e Estudos Invitroou In vivo.
=z
L
Web of Science
PubMed
n=123 n=1084
—
Registo de artigos apds remocao de duplicados:
n=1169
=
o
<< Registo de artigos apds remogao de Revisdes sistematicas e capitulos de livro e
[
= resumos de conferéncias: n=1089
Registo de artigos apds leitura do titulo e resumo:
n=14
A4
' ) . . .
Registo dos artigos completos avaliados:
o n=14
\e
)
| A
o
= Registo dos artigos incluidos:
n=14

Figura 1. Fluxograma prisma para selecdo de estudos sobre farmacos (ndo antifiingicos) com atividade
antifingica em C. glabrata de 2013 até 2023
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Na tabela 1 estao representados todos os artigos incluidos nesta revisao, consoante as

caracteristicas gerais dos estudos de acordo com autor, ano, caracteristicas do estudo, farmacos

testados, combinacao com antifingicos.

Tabela 1. Descricdo das caracteristicas gerais dos estudos de acordo com autor, ano, caracteristicas do estudo, farmacos

testados, combinacao com antifingicos.

Combinacao
Ref. Autor; Ano Caracteristicas do estudo Farmacos Testados com
Antifingicos
Haloperidol HCL
Trifuperidol
) o Tosedostat
Stylianou e Estudo in vitro;
Acetato de melengestrol
16 colaboradores; 3 metodologias aplicadas: densidade dtica; NA
Acetato de megestrol
2014 niveis de adenosina trifosfato; microscopia
Amonafida
Estanozolol
Rapamicina
Ibuprofeno Fluconazol
Krol e Estudo in vitro; Acido acetilsalicilico Itraconazole
28 colaboradores; Método padrdo de microdiluicao de acordo | Metamizol Isavuconazole
2018 com EUCAST Meloxicam Voriconazole
Paracetamol Posaconazole
Sharmae
Estudo in vitro;
29 colaboradores; Ibuprofeno Fluconazol
Culturas celulares
2015
Estudo in vitro;
Método de microdiluicao em caldo (CMI);
Tekintas e Sertralina
teste de sinergia
10 colaboradores; Paroxetina Fluconazol
antibacteriana/ Checkerboard
2020 Fluoxetina
espectrofotémetro de microplacas
(biofilme)
Estudo in vitro;
Método de cristal de violeta e ensaio de
brometo de 3- (4 5-dimetil tiazol-2-il) -
Ahmed e
2,5-difenil tetrazdlio (viabilidade Reboxetina Fluconazol
30 | colaboradores; L )
5023 metabadlica biofilme); teste checkerboarde | Sertralina Itraconazol
indice de concentracao inibitdria
fracionada (efeitos das combinacges de
medicamentos)

n



Combinacao
Ref. Autor; Ano Caracteristicas do estudo Farmacos Testados com
Antifingicos
Estudo in vitro;
Oliveira e
Método de cristal de violeta e de brometo Sertralina
31 colaboradores; NA
018 de 3- (4,5-dimetil tiazol-2-il) -2,5-difenil Fluoxetina
tetrazdlio (viabilidade metabdlica hiofilme)
Estudo in vitro;
Scorzoni e
Método de viabilidade celular (resazurina);
1 colaboradores: Verapamil NA
método padrao de microdiluicao de acordo
2020
com EUCAST
Zhue Estudo in vitro
5 colaboradores; Método de diluicdo Spot e método de Artemisina NA
2022 Crescimento
Islahudin e
Estudo in vitro;
32 colaboradores; Cloroquina Caspofungina
Método com tiras de ETEST
2013
Estudo in vitro;
Silvae Milbemicinas e derivados
Método de suscetibilidade em
33 colaboradores; oxima (A3 eA4;A30xe Fluconazol
microdiluicdo em caldo;
2013 A40x)
Estudo in vivo
Walker e
Estudo in vitro; Fluconazol
34 colaboradores; Milbemicina oxima A4
Método de microdiluicdo e densidade ética Voriconazol
2014
Vilae Fluconazol
Estudo in vitro;
35 colaboradores: Miltefosina Caspofungina
Método de microdiluicao
2016 Anfotericina B
Voriconazol
Xue Estudo in vitro; Metformina
Fluconazol
36 colaboradores; Método de microdiluicdo em caldo Fenformina
Anfotericina B
2018 conforme o CLSI Buformina
Micafungina
Yousfie Estudo in vitro; Fluconazol,
37 colaboradores: Método de microdiluicao em caldo Ribavirina Itraconazol,
2019 conforme o CLSI Posaconazol

Abreviaturas: NA — Nao Aplicavel; CMI — Concentragao Minima Inibitéria; EUCAST - European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing;

indice de concentracdo inibitéria fracionada (FIC) - calculado para avaliar os efeitos das combinacdes de medicamentos; tiras ETEST - tiras com

concentragdes gradientes de antifungico; CLSI - Clinical and Laboratory Standards Institute

De forma a sistematizar a informacao dos 14 estudos agrupamos a analise por tipologia de

farmaco.
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3.1.1. Atividade antifingica de farmacos anti-inflamatdrios

Foram encontrados dois artigos, Krol e colaboradores de 2018 e Sharma e colaboradores de
2015, relacionados com estudos sobre a atividade antifiingica de farmacos anti-inflamatdrios.
No primeiro mencionado para além do anti-inflamatdrio ibuprofeno também avaliaram a
atividade antifungica do acido acetilsalicilico, metamizol, meloxicam e paracetamol. Sendo que
apenas o ibuprofeno apresentou um efeito antifingico para as estirpes de C.glabrata testadas

(tabela 2).(28)

Tabela 2. Atividade antiftingica do ibuprofeno, acido acetilsalicilico, metamizol, meloxicam e paracetamol

CMI (mmol)
Estirpes Ibuprofeno Acido acetilsalicilico Metamizol Meloxicam Paracetamol
(0,02 — 20 mmol/1) (0,01 -5 mmol/1) (0,01-5 mmol/1) (0,003 - 1,5 mmol/1) (0,01-5 mmol/1)
C. glabrata
10 >5 >5 >15 >5
ATCC90030C.
C glabrata
20 >5 >5 >15 >5
ATCC137C.
C glabrata
10 >5 >5 >15 >5
ATCC140C.
C glabrata
10 >5 >5 >15 5
ATCC769C
C glabrata
10 >5 >5 >15 >5
ATCC773C
C glabrata
10 >5 >5 >15 >5
ATCC1941C.
C glabrata
5 >5 >5 >15 >5
ATCC2342C.
C.glabrata
5 >5 >5 >15 >5
ATCC 1467 C.
C.glabrata
5 >5 >5 >15 >5
ATCC2165C.

Abreviaturas: CMI - Concentragao minima inibitéria do farmaco; ATCC - American Type Culture Collection

Neste estudo também foi testado a interacao do ibuprofeno com diferentes azéis, sendo a

interacao entre cada um dos antiflingicos descrita na tabela 3.
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Tabela 3. Interacao do ibuprofeno com diferentes azdis

£ Ibuprofeno/ Ibuprofeno/ Ibuprofeno/ Ibuprofeno/ Ibuprofeno/
stirpes
P Fluconazol Itraconazole Isavuconazole Voriconazole Posaconazole
C. glabrata
Antagonismo - - - -
ATCC90030C.
C. glabrata
Indiferente - - - -
ATCC137C.
C. glabrata
Indiferente - - - -
ATCC140C
C. glabrata
Indiferente Indiferente Indiferente Indiferente Indiferente
ATCC796C
C. glabrata
Indiferente Indiferente Indiferente Indiferente Indiferente
ATCC773C
C. glabrata
Indiferente Indiferente Indiferente Indiferente Indiferente
ATCC1941C.
C. glabrata
Indiferente Indiferente Indiferente Indiferente Sinergia
ATCC2342C

Abreviaturas: ATCC - American Type Culture Collection

No estudo de Sharma e colaboradores de 2015, tiveram como objetivo reverter a resisténcia de
algumas espécies de Candida ao fluconazol através do uso de ibuprofeno. Dos 69 isolados de
Candida spp, 3 isolados eram de C.glabrata, sendo cada um dos isolados cultivados com
fluconazol, na presenca e auséncia de ibuprofeno. Apenas 37,7% dos isolados demonstram
reversao da resisténcia ao fluconazol, sendo que nao foi observada nenhuma inibicao de
crescimento para os isolados de Cglabrata. Os isolados resistentes que voltaram a ser
suscetiveis apds atuacao do ibuprofeno, apresentaram uma sobre-expressao de genes CDR1e
CDR2. Enquanto os isolados que nao reverteram exibiram um aumento na expressao dos genes
ERG11. Concluiram que os efeitos do ibuprofeno sao varidveis entre as diferentes espécies de
Candida, o que pode ser indicativo de uma heterogeneidade no mecanismo de resisténcia aos
azéis. (29)

3.1.2. Atividade antifingica de farmacos antidepressivos

Foram encontrados trés artigos sobre a atividade antiflingica de antidepressivos, o Tekintas e
colaboradores 2020 focou-se nos inibidores seletivos de recaptacao de serotonina (ISRSs),
sertralina, paroxetina e fluoxetina. O objetivo deste estudo foi determinar a atividade

antimicrobiana e os efeitos antibiofilme dos ISRSs para diversas espécies de Candida, entre as
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quais a Cglabrata. Estes isolados foram testados com os ISRSs e em combinacao com

fluconazol, tendo obtido efeito antiflingico e antibiofilme (tabela 4). (10)

Tabela 4. indice inibitdrio fracionario dos antidepressivos comhinado com o fluconazol e sua interacao

N¢ Isolados Farmaco 1 Farmaco 2 12 Isolado 22 Isolado 3%|solado
FLX: Fluoxetina = FIX=05078 > | @ FIX=0,5156 - | FIX=0,2656 > S
3isolados de
FLC: Fluconazol SRT: Sertralina FIX=0375 > S FIX=05156 > | FIX=02656 > S
C.glabrata
PRX: Paroxetina FIX=05 > S FIX=0,5156 > | FIX=0,2656 > S

Abreviaturas: FIX: indice inibitdrio fracionario realizado em ensaio de Checkerboard para avaliar a sinergia antibacteriana; | — Indiferente; S -

Sinergia

Um outro estudo de Ahmed e colaboradores de 2023, baseou-se sobre a reboxetina e a
sertralina. Chegaram a conclusao que quanto maior a concentracao de reboxetina e sertralina
maior serd a diminuicao da biomassa do biofilme de C. glabrata. Apesar de ambos reduzirem a
atividade metabdlica do biofilme, a sertralina foi mais eficaz do que a reboxetina. Foram ambos
combinados com o fluconazol e o itraconazol, revelando para a sertralina uma sinergia entre

ambos, os resultados estdo demonstrados na tabela 5. (30)

Tabela 5. Resultados entre a comhinacao de dois azdis e os antidepressivos reboxetina e sertralina

CMI (ug/ml) CMI (ug/ml) FICI Tipo de
Estirpe Antifiingicos  Antidepressivos
Individual Combinado interacao
>1024 512
FLC REB 1 I
(FLC e REB) (FLCeREB)
>1024 512
ITR REB 1
ATCC14053 (ITR e REB) (ITR e REB)
C.glabrata >1024 128/256
FLC SRT 0,375 S
(FLC e SRT) (FLC/ SRT)
>1024 128/256
ITR SRT 0,375 S
(ITR e SRT) (ITR / SRT)

Abreviaturas: FLC — Fluconazol; ITR - Itraconazol, REB — Reboxetina; SRT — Sertralina; | - Indiferente; S — Sinergia; ATCC - American Type Culture

como FICI=0,5, indiferenga como 0,5<FICI<4,0 e antagonismo FICI4,0

O dltimo estudo sobre os antidepressivos, de Oliveira e colaboradores de 2018, concentrou-se na
sertralina e fluoxetina. Foram testados 17 isolados de Candida spp, sendo dois de C. glabrata, onde
ambos os farmacos apresentaram atividade contra biofilmes, reduzindo consideravelmente a

atividade metabdlica do biofilme (60% fluoxetina/ 73 a 90% sertralina) e uma diminuicao da
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biomassa do biofilme (82% fluoxetina / 88% sertralina). Das varias espécies de Candida
testadas a C. glabrata foi a que apresentou maior reducao da sua atividade metabdlica apds

tratamento com a sertralina. (31)

3.1.3. Atividade antifingica de fdrmaco antiarritmico

Foi encontrado um estudo, o Scorzoni e colaboradores de 2020, sobre farmacos antiarritmicos,
mais precisamente o verapamil. Este atua como bloqueador dos canais de calcio, e visto este ser
um fator importante para os mecanismos de adaptacao e sobrevivéncia de diferentes fungos, a
suainibicao pode afetar o crescimento e formacgao de biofilmes. Paraambas as espécies testadas
neste estudo, o fdrmaco obteve umareducao de atividade metahdlica, sendo que a C. glabratafoi
aque apresentou maior reducao. Tamhém observaram uma diminuicao do biofilme de C. glabrata
de 12 a 20% consoante o aumento de verapamil, e consequentemente uma diminuicao da

hiomassa no biofilme (Tabela 6). (11)

Tabela 6. Resultado da acdo do verapamil em C.glabrata

CMI/ C.glabrata
N2 Isolados Farmaco Tipo de interagao
Atividade metabdlica de biofilmes
C glabrata Verapamil
Reducdo de 5x a CMI Fungistatico
ATCC9030 (1250 um)

Abreviaturas: CMI - Concentragao minima inibitéria do farmaco; ATCC - American Type Culture Collection

3.1.4. Atividade antifingica de fdrmacos antiparasitdrios

Nesta classe foram encontrados 5 artigos, dois sobre farmacos antimalaricos, dois sobre as
milbemicinas e um sobre a miltefosina. Os dois artigos sobre antimaldricos sao Zhu e
colaboradores de 2022 e Islahudin e colaboradores de 2013. O primeiro estudo tem por base a
andlise da interacao da artemisina com a C. glabrata, sabendo que esta afeta o ergosterol,
componente importante para a membrana plasmdtica e mitocondrial. Ocorre entao uma
disfuncao da mitocdndria que prejudica a C. glabrata. Na tabela 7 encontram-se representados

os resultados obtidos neste estudo. (5)
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Tabela 7. Resultados obtidos sobre interacao entre artemisinina e C. glabrata

N¢ Isolados Farmaco Inibicao C.glabrata Tipo de interacdo
C. glabrataATCC2001 e
Artemisinina >99% Inibicao de crescimento
ATCCS5

Abreviaturas: ATCC - American Type Culture Collection

No estudo Islahudin e colaboradores de 2013, foi testado a acao da cloroquina em diversos
fungos, um dos quais C. glabrata. O modo de acao da cloroquina depende de um meio com
privacao de ferro devido a alcalinizacao externa, entao pensa-se que o mecanismo antifingico
da cloroquina envolve a alcalinizacao do ambiente hospedeiro do fungo. Foi também
demonstrado que a cloroquina inibe o transporte de tiamina em leveduras e células humanas.
Como é necessario haver uma perturbacao na parede celular para haver uma hipersensibilidade
a cloroquina, neste estudo foi utilizado primeiramente um antifingico, aumentando-se assim a
penetracao da cloroquina na parede celular. Na tabela 8 podemos observar que a cloroquina

apresenta um efeito sinérgico quando em associacao com a caspofungina. (32)

Tabela 8. Resultado de interacdo da cloroquina e caspofungina

Concentracao
N¢ Isolados Farmaco 1 Férmaco 2 CMI {(pg/ml) Tipo de interacao
Cloroquina (mM)
0 05 NA
C. glabrata
BG2 Caspofungina Cloroquina 04 019 Sinergia
2,0 0,023 Sinergia

Abreviaturas: NA — Nao aplicavel

Para os farmacos antiparasitdrios milbemicinas, obteve-se dois artigos o Silva e colaboradores
de 2013, o Walker e colaboradores de 2014. Os artigos focaram-se nas milbemicinas, o primeiro
artigo nas quatros existentes e no segundo s6 num tipo de milbemicinas. As milbemicinas sao
inibidores dos transportadores ABC, normalmente utilizados na area da veterindria como
antiparasitdrio de amplo espectro. Este podera ser utilizado contra espécies de C. glabrata que
tenham desenvolvido resisténcia aos azdis, devido a sobre-expressao de transportadores, tal
como explicado anteriormente.

No estudo Silva e colaboradores de 2013 foi demonstrado que os derivados especificos deste
farmaco nao sé exibem atividades esperadas como inibidores de efluxo, como também possuem

atividades antiftingicas e fungicidas intrinsecas. (33) Neste estudo foram realizados ensaios de
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suscetibilidade em microdiluicao em caldo, bem como estudos in vivo, nos quais infetaram
ratinhos com as estirpes de C. glabrata detalhadas na tabela 9.(33) Neste estudo foram
realizados ensaios de suscetibilidade em microdiluicao em caldo, bem como estudos in vivo, nos
guais infetaram ratinhos com as estirpes de C. glabrata detalhadas na tabela 10. (33)

Para o estudo in vitro das milbemicinas foram utilizadas duas milbemicinas (milbemicina A3 e
A4) e seus derivados de oxima (A30x e A40x) que sao comercialmente disponiveis para uso
veterinario. Neste estudo comprovaram a capacidade destas milbemicinas inibirem as bombas
de efluxo em C. glabrata. Também foi realizado posteriormente a combinacao de milbemicinas
com fluconazol in vitro, tendo sido concluido que os derivados de oxima, obtém um efeito
antifungico maior do que amilbemicina A3 e A4, e que a combinac¢ao dos farmacos reduz até 50%
do crescimento fungico, podendo apresentar interacao sinérgica ou apenas aditiva, como se pode

observar natabela 9. (33)

Tabela 9. As diferentes estirpes e interagcdo com a combinacao de milbemicinas e fluconazole

Estirpes usadas Combinacao de Farmacos indice FIX / Tipo de interac3o
A30x A40x A3 A4

C. glabrata Milbemicinas

DSY562 E 04/S 08/A 1/A 1/A
S - azéis Fluconazole
C glabrata Milbemicinas

DSY565 E 06/A 04/5S 08/A 06/A
R - azdis Fluconazole
C. glabrata Milbemicinas

DSY529 E 05/S - - -
S - azéis Fluconazole
C glabrata Milbemicinas

DSY530 E 06/A - - -
R - azdis Fluconazole
C. glabrata Milbemicinas

DSY726 E 04/S - - -
S - azéis Fluconazole
C. glabrata Milbemicinas

DSY727 E 06/A - - -
R - azdis Fluconazole

1<FIC<4; - Nao testado.
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Em relacao ao estudo in vivo, foram utilizados regimes alimentares a base de milbemicina (0,5 e
2,5 mg/kg/dia) e de fluconazol (100 mg/kg/dia), e apés 7 dias foram avaliados os efeitos na
carga tecidular do baco e rins. Tanto o tratamento com a milbemicina como o tratamento
combinado com milbemicina e fluconazol reduziram as Unidades Formadoras de Coldnia (UFC)
de cada estirpe. Sendo que o tratamento combinado permitiu ao isolado DSY565 resistente aos
azGis, reverter a resisténcia para niveis comparaveis a isolados sensivel a azdis. (33)

No estudo Walker e colaboradores de 2014, foi estudado a milbemicina oxima A4 que é um
bloqueador do efluxo de azol e que aumenta a suscetibilidade dos fungos. Neste estudo foi
utilizado este farmaco combinado com dois tipos de antiftingicos, o fluconazol e o voriconazol.
Foram testados 28 isolados clinicos de C. glabrata. Destes 4 foram inibidos diretamente sé com
0 uso da milbemicina. A milbemicina causou uma reducao de quatro vezes na CMI do fluconazol
e do voriconazol nos isolados clinicos. (34)

No estudo de Vila e colaboradores de 2016, estudaram a miltefosina que tem uma atividade anti-
Leishmania e Trypanosoma cruzi, tendo sido desenvolvida inicialmente como um agente
antitumoral mas com algumas limitagoes. Este farmaco tem demonstrado um importante efeito
inibidor em biofilmes. Neste estudo foram avaliados seis isolados ATCC e 11 isolados clinicos de
Candida spp, dos quais 2 isolados de C. glabrata resistentes aos fluconazol. Os isolados de C.
glabrata apresentaram uma suscetibilidade variavel a miltefosina. Contudo mostrou que a
miltefosina é eficaz contra biofilmes resistentes ao fluconazol das quatro espécies patogénicas
mais comuns de Candida, incluindo a C. glabrata. A miltefosina também inibiu a dispersao das
células do biofilme de C. glabrata, o que, in vivo, podera significar a interrupcao do ciclo de

reinfecao associado as infecdes relacionadas com o biofilme. (35)

3.1.5. Atividade antifingica de farmaco antidiabético

No estudo de Xu e colaboradores de 2018, foram estudados os membros da classe de
medicamentos biguanidas. Estes sao constituidos quimicamente por duas moléculas de
guanidinio unidas por uma unica molécula de azoto e incluem metformina, fenformina e
buformina. Sao farmacos com propriedades antidiabéticas que reduzem os niveis de glicose no
sangue. Ultimamente tem havido estudos sobre a metformina para tratar e prevenir diferentes
tipos de cancro, por esta ter um papel na supressao de células-tronco cancerigenas, na inibicao
da transicao epitelial para mesenquimal e na interferéncia no metabolismo das células

cancerigenas. Para além de ser um auxiliar de varios quimioterapicos. (36)
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Neste estudo foram avaliadas 6 espécies de Candida, sendo 1 isolado de C. glabrata, para
demonstrar que terapias combinadas com biguanidas aumentam a eficacia dos agentes
antifiingicos. Para isso foram combinados trés biguanidas (metformina, fenformina e a
buformina) com quatro antifingicos (fluconazol, voriconazol, anfotericina B desoxicolato e a
micafungina) num total de 12 combinacdes diferentes. (36)

Concluiram que as trés biguanidas combinam-se favoravelmente com o voriconazol, fluconazol,
e anfotericina B, sendo o indice concentracao inibitdria fracionada (ZFIC) contido dentro da faixa
de 0,5 a2,0. Enquanto que a micafungina com ZFIC superior a 2, ndo se revelou tao eficaz (tabela
10). Pode-se deduzir que possa existir um mecanismo antiflingico comum, visto demontrarem a

mesma inibicao de crescimento e o mesmo efeito de combinacao. (36)

Tabela 10. Resultados obtidos com combinacao de trés higuanidas e quatros antiflingicos

XFIC YFIC YFIC YFIC
Farmacos
Voriconazol Anfotericina B Fluconazol Micafungina
Metformina 0,61+0,04 0,74+0,03 0,63 016 267+033
Fenformina 0,94 0,03 0,69+011 1,02 £0,07 30
Buformina 094012 0,80+012 1,08 +0,08 2,33+0,33

3.1.6. Atividade antifingica de farmaco antiviral

No estudo Yousfi e colaboradores de 2019, avaliaram a capacidade antifingica do farmaco
ribavirina, um antiviral andlogo sintético da guanosina. Para isso foi utilizado um painel de 100
isolados de espécies de Candida, incluido a C. glabrata, sendo que apenas 60 isolados
demonstraram sensibilidade. A ribavirina apresentou atividade fungistatica contra alguns
isolados de C. albicans multirresistentes e atividade fungicida contra isolados de C. parapsilosis.
A C. glabratafoi uma das espécies que apresentou menor suscetibilidade a ribavirina. (37)

Também foram realizadas combinacdes entre a ribavirina e agentes antiftingicos, como a
flucitosina e azdis (fluconazol, itraconazol, posaconazol). Foi demonstrado sinergismo em
apenas lisolado sobre os 5 testados de C. glabrata, entre a combinacao de ribavirina e fluconazol.
A combinacado de ribavirina e itraconazol demonstrou sinergia em 2 isolados sobre os 7 testados
de C. glabrata. Por fim nao foi demonstrada qualquer sinergia entre a combinacao

ribavirina/posaconazol e a ribavirina/flucitosina. (37)
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3.1.7. Atividade antifingica de outros farmacos

No estudo Stylianou e colaboradores de 2014, foi avaliada a atividade antifiingica de vdrios

farmacos diferentes. Dois sao antipsicadticos, um é utilizado em tratamento de anemia, quatro sao

usados na terapia contra o cancro e um imunossupressor. Os diferentes farmacos estudados e

os seus alvos flngicos estao detalhadas na tabela 11. (16)

Tabela 11. Uso terapéutico, farmaco, funcdo e o seu alvo no estudo de Stylianou (2014)

Uso terapéutico

Antipsicético

Antileucémico e

mielodisplasia

Antineopldsico para
cancro de
endométrio, mama

e préstata

Antineoplasico

Tratamento da
anemia e
angioedema

hereditario

Imunossupressor

Farmaco

Haloperidol HCL

Trifuperidol

Tosedostat

Acetato de melengestrol
{ainda ndo é usado em
humano)

Acetato de megestrol

Amonafida

Estanozolol

Rapamicina

Funcao
Agonista de 5-HT e antagonista dos
recetores da dopamina da classe
dos recetores acoplados a proteina
G
Classe antagonista do recetor de
dopamina dos recetores acoplados a

proteina G

Inibidor de aminopeptidase

Agonista de progesterona e
antagonista dos recetores de
androgénio e estrogénio
Agonista de progesterona e
antagonista dos recetores de

androgénio e estrogénio

Inibidor da topoisomerase

Esteroide sintético

Inibe a ativacao e proliferacao das

células T

Alvo fiingico

Proteina Gpr1 (recetores

acoplados a proteina G)

Proteina Gpr1 (recetores

acoplados a proteina G)

Metabolismo de
aminodcidos, reducdo da
fosforilagao de substrato

TOR

Alvos moleculares ainda
nao definidos

Alvos moleculares ainda

nao definidos

Afeta areplicacdo do DNA
durante a multiplicacao de

leveduras

Alvos moleculares ainda

nao definidos

Quinases em Calbicans

Abreviaturas: HCL - Acido cloridrico; 5-HT - 5-hidroxitriptamina; Gpr1 - recetor 1acoplado a proteina G; substrato TOR - Target Of Rapamycin;

DNA - &cido desoxirribonucleico

No mesmo estudo foi avaliada a atividade antifungica através de trés ensaios independentes, nos

quais determinaram a atividade metabdlica. O primeiro foi baseado na densidade 6tica, o sequndo

21



na determinacdo dos niveis de adenosina trifosfato (ATP) e o terceiro nas alteracdes
morfoldgicas por microscopia. Foram estudados os efeitos antiftingicos dos diferentes farmacos

para trés espécies de Candida, das quais C. glabrata (tabela 12). (16)

Tabela12. Resultados obtidos para a atividade antifingica em C.glabrata.

CMI CMi o3 CMmI CMl o3
N¢ Isolados Farmaco 1 (ug/ml) (ug/ml)  (ug/ml)  (pg/ml)
ATCC ATCC UCB3 UCB3
Haloperidol HCL >376 3,76 >376 >376
Trifuperidol >4,00 >4,00 >4,00 >4,00
Cglabrata
Tosedostat >4,00 4,00 >4,00 2,00
ATCCS0030
Acetato de melengestrol (ndo é usado em humano) >397 3,97 >3,97 3,97
e
Acetato de megestrol >3,85 3,85 >3,85 3,85
C. glabrata
Amonafida >2,83 >2,83 >2,83 >2,83
UCB3-7268
Estanozolol >3.29 >329 >329 3,29
Rapamicina 0,50 0,04 0,09 0,009

CMI - Concentragao minima inibitéria do fédrmaco que resultou numa inibicao do crescimento 250% em comparagao com a do controlo sem
farmacos; CIM0.3 - Concentragao minima inibitéria do farmaco que resultou de uma inibigao do crescimento 230% em comparagao com a do

controlo sem farmaco C. glabrata. UCB3-/268 - isolado clinico; ATCC - American Type Culture Collection

Concluiram que estas drogas apresentam uma atividade antifingica em espécies de Candida
com ensaios de 6 e 24 horas. Todas as espécies de Candida demonstraram suscetibilidades
semelhantes, sendo as de C. dubliniensis e C. glabrata as mais resistentes aos tratamentos. A
rapamicina foi eficaz contra todas as espécies testadas. O tosedostato apresentou uma ampla

atividade antiftingica contra diferentes Candida spp, inclusive a C.glabrata. (16)
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4. Discussao

Diferentes estratégias foram desenvolvidas para combater as resisténcias antiftingicas da C.
glabrata. Podemos agrupar estas diferentes estratégias em: combinacdes entre agentes
antifingicos e outros componentes conhecidos; combinacdes entre alvo antifingico e sua
viruléncia; desenvolvimento da imunidade do hospedeiro; combinagdes de antiftingicos com
plantas medicinais e atividade antiftingica de farmacos conhecidos (nao antifiingicos). Sendo o
foco desta revisao o dltimo grupo, a atividade antiftiingica de farmacos conhecidos (ndo
antiftingicos). (6,18)

0 desenvolvimento de novas terapias antiftingicas é um processo que pode demorar varios anos,
é dispendioso e nem sempre com bons resultados. Assim, a pesquisa de atividade antifingica de
farmacos ja existentes no mercado para o tratamento de outras condicges clinicas permite; 1) a
economia de tempo e custos; 2) uma maior seguranca para o doente, uma vez que a farmacologia
e toxicidade do farmaco ja é conhecida; 3) o desenvolvimento de novas aplicacées dos farmacos;
4) a obtencao de sinergismos; e 5) sendo farmacos usados em terapias que aumentam a
suscetibilidade a infec6es fungicas, reduzir o risco de micose secundaria graves. (18)

Dos estudos analisados nesta revisao constatamos que as categorias de farmacos testados
eram direcionadas a tratamentos anti-inflamatdrios, antidepressivos, antiarritmicos,
antiparasitdrios, antidiabéticos, antivirais, antipsicdticos, imunossupressores, agentes
antineopldsicos e farmacos usados no tratamento de anemia. (5,10,11,16,28-37) A atividade
antifungica foi determinada através de diferentes metodologias dependendo dos estudos,
destacando-se métodos de microdiluicdo (EUCAST e CLSI), culturas celulares, densidade 6tica,
niveis de ATP, microscopia. No caso dos biofilmes foram utilizadas metodologias de avaliacao da
atividade metabdlica do biofilme bem como de quantificacdao de biomassa. Foram também
utilizados testes de sinergia entre combinacdes de farmacos através de métodos de
checkerboard e indice de concentracao inibitéria fracionada. (5,10,11,16,28-37)

Um maior numero de estudos foi encontrado para os farmacos direcionados a tratamentos
antiparasitdrios. De acordo com a literatura os antimalaricos afetam o ergosterol e a parede
celular das células fungicas, enquanto as milbemicinas sao inibidores dos transportadores ABC
que estao envolvidos no efluxo dos azdis. A miltefosina é uma alquilfosfocolina que tem como
alvo de acao a membrana plasmadtica e proteinas, sendo eficaz na inibicao de biofilmes fungicos.

(5,32-35)
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Em relacdo aos resultados obtidos em cada um dos artigos, podemos concluir que nos
antimalaricos que englobaram os farmacos artemisina e cloroquina, a artemisina foi a que obteve
melhores resultados. Esta pode ser utilizada individualmente ou combinada com antiftingicos,
obtendo-se assim melhores desempenhos nos tratamentos. Por outro lado, a cloroquina, tem a
desvantagem de ser necessdrio uma primeira acao a nivel da parede celular, sé podendo ser
utilizada como terapia combinada, no entanto os resultados sao promissores. (5,32)

Quanto ao estudo da atividade antifingica das milbemicinas, o estudo de Silva e colaboradores
(2013), foi o tinico encontrado com testes in vivo, ou seja, 0 mais préximo possivel de condicdes
humanas. As conclusdes obtidas in vitro e in vivo apontam no mesmo sentido, ou seja, mostram
uma reversibilidade de resisténcia dos isolados de C. glabrata, quando combinado com o
fluconazol. Embora sejam necessarios mais estudos in vivo com diferentes isolados e
antifungicos, para validar esta possivel reversao, estes resultados permitem idealizar um
tratamento eficaz aquando de uma infecao por C. glabrataresistentes. (33,34)

Para concluir os estudos sobre tratamentos antiparasitarios, temos o estudo de Vila e
colaboradores de 2016 sobre a miltefosina, onde destacam a sua eficacia contra biofilmes de C.
glabrata resistentes ao fluconazol evidenciando o potencial da miltefosina como farmaco
alternativo no tratamento das infecoes por Candida relacionadas com a formacao de biofilme.
(35)

A futura utilizacao de milbemicina em humanos em combinacdo ou nao com fluconazol é uma
questao ainda em aberto. No entanto os principais alvos desta substancia sao os canais de
glutamato especificos dos invertebrados, ndao sendo expressos em mamiferos.(39) Alguns
derivados da milbemicina ja foram utilizados em seres humanos. Por exemplo, Cotreau e
colaboradores de 2003 (40), relataram o uso de moxidectina para tratar a oncocercose (cegueira
dos rios). Este estudo mostrou que tais substancias tém baixa toxicidade em humanos quando
administradas na faixa de 3 a 36 mg. Assim, a utilizacao da milbemicina no tratamento de
infecoes por Candida é potencialmente possivel nos seres humanos.

Trés artigos foram encontrados sobre a atividade antifingica de antidepressivos, mais
concretamente sobre os inibidores da recaptacdao da serotonina (ISRSs). Estes estudos
mostraram resultados promissores no sentido em que se observou atividade antifungica e
particularmente reducao de biofilme em isolados de C. glabrata. Dos antidepressivos estudados
aquele que obteve melhores resultados foi a sertralina uma vez que conseguiu em ambos os

estudos uma atividade antifingica tanto individual como combinada com o fluconazol. (10,30,31)
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Dois destes estudos utilizaram o mesmo ensaio de checkboard, que analisa o efeito de
combinacdes de agentes antimicrobianos, permitindo assim uma credibilidade na comparacao
dos resultados. Pode-se concluir assim que os ISRSs podem ser utilizados como terapia
adjuvante em infe¢des fungicas provocadas por C. glabrata, sendo, no entanto, necessarios mais
estudos sobre a sua acao antiftiingica e as diferentes combinacdes de farmacos possiveis.
Também serd necessario comparar a administracao tépica e aingestao oral deste farmaco, e ver
a sua utilidade em candidiase cutanea e mucocutanea ou até em dispositivos médicos. (10,30)
No caso do ibuprofeno, foram incluidos nesta revisao dois estudos (28,29), onde foi observado
um efeito antifingico em C. glabrata quando testado isoladamente. No entanto em combinacgao
com antifiingicos como o fluconazol, itraconazole, isavuconazole, voriconazole, posaconazole,
nao se observou sinergismo. Concluiram que os efeitos do ibuprofeno sao varidveis entre as
diferentes espécies de Candida.(28,29) Estes resultados mostram que serao necessarios mais
estudos de forma a se confirmar estes resultados, contudo nao parece uma aposta promissora
na busca de uma alternativa terapéutica para C. glabrataresistente a antifungicos.

O estudo de Stylianou e colaboradores de 2014 revelou haver sete farmacos com possivel acao
antifingica, sendo incluido antipsicéticos, imunossupressores, antineoplasicos e farmacos
utilizados no tratamento de anemia. Dos resultados obtidos neste estudo podemos concluir que
os diferentes farmacos selecionados deverao ter alvos que nao afetam diretamente todas as
espécies de Candida. Sendo um estudo que engloba vdrias espécies, e nao a C. glabrata em
particular é de perceber que o foco do estudo foi obter respostas para futuros estudos mais
aprofundados para cada espécie. (16)

Outro estudo incluido nesta revisao (36) avaliou a atividade antiftingica de biguanidas, farmacos
antidiabéticos. Das trés biguanidas testadas a metformina foi a que apresentou melhores
resultados. Este estudo devera servir de base para outros mais avan¢ados com mais isolados e
combhinac@es entre farmacos, para observacao de possiveis sinergismos. (36)

No estudo sobre farmacos antiarritmicos (11), foi avaliado a atividade antiflingica do verapamil,
que obteve 6timos resultados a nivel de reducao de atividade metabdlica e da hiomassa do
biofilme em C. glabrata. Sendo este farmaco de uso tdpico podera ser utilizado em instrumentos
medicinais ou em aplicaces cutaneas. (11)

Por fim no estudo Yousfi e colaboradores de 2019, avaliaram a capacidade antifingica do
farmaco ribavirina. Neste estudo a C. glabrata foi a que apresentou menor suscetibilidade a

ribavirina, incluindo quando estudada em combinacao com antiflingicos. Sugere-se mais estudos
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com um maior numero de isolados para concluir a atividade antifingica deste farmaco nesta
espécie. Sendo que a principal desvantagem do uso da ribavirina é o seu efeito secundario, a
manifestacao de anemia hemolitica, visto este farmaco nao ser seletivo para as células fungicas.
(37)

As infecoes por Candida, e particularmente as infecdes por C. glabrata, estao a aumentar em
diversos paises e, juntamente com os niveis de resisténcia aos azdis atingidos atualmente por C.
glabrata, devem ser propostas abordagens terapéuticas alternativas no futuro.

Esta revisao sistematica apenas abordou estudos relativos a atividade antiftingica de farmacos
ja existentes, contudo, conforme descrito, existem outras estratégias que também devem ser
exploradas de forma que seja possivel num futuro préximo disponibilizar novos tratamentos para
este tipo de infecoes, particularmente infecoes por C. glabrataresistente aos antifingicos.

A metodologia utilizada também pode ter limitacdes, no sentido em que a selecao dos artigos
utilizados foi realizada apenas através da leitura do titulo e resumo. Podendo ter sido excluido

artigos relevantes para esta revisao.
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5. Conclusao

E evidente que as infeccdes flingicas, especialmente aquelas causadas por C. glabrataresistente
aos antifungicos, apresentam um desafio significativo para a pratica clinica atual. A crescente
resisténcia a antifingicos tradicionais destaca a necessidade premente de desenvolver novas
estratégias terapéuticas e abordagens inovadoras para o controlo dessas infecgoes.

Vdrias estratégias tem vindo a ser estudadas, destacando-se neste trabalho a exploracao da
atividade antifingica de farmacos conhecidos, nao originalmente desenvolvidos para essa
finalidade.

Esta abordagem revelou perspectivas promissoras no tratamento das infecoes por C. glabrata,
uma vez que para além de apresentar bons resultados em termos de inibicao in vitro e in vivo de
C. glabrata é uma abordagem mais segura e vantajosa em termos de custos, visto que o
reaproveitamento de fdrmacos oferece uma base de conhecimento ja disponivel. Esta estratégia
pode ser benéfica para futuros estudos, acelerando o acesso a terapias seguras e eficazes.

No futuro, a continuacao desses estudos e a investigacao de possiveis mecanismos de acao
subjacentes a esses farmacos podem desempenhar um papel crucial na melhoria da eficacia dos
tratamentos e na qualidade de vida dos doentes afetados porinfec¢oes fungicas, particularmente

por C. glabrata.
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Anexol

Chave de pesquisa utilizados para cada base de dados.

Pubmed:

("Candida glabrata'[MeSH Terms] AND ("Antifungal Agents"[MeSH Terms] AND "drug resistance,
fungal'[MeSH Terms]) OR ("Candida glabrata'[MeSH Terms] AND ('Therapeutics'[Mesh] OR
"Drug Therapy"[Mesh] OR "Drug Therapy, Combination"[Mesh] OR "Drug Synergism"[Mesh])

Web of Science:

(Candida glabrata AND Antifungal Agents AND drug resistance, fungal) OR (Candida glabrata AND
(Therapeutics OR Drug Therapy OR Drug Therapy, Combination OR Drug Synergism))

OR

(Candida glabrata AND (Antifungal AND resistanc*) AND (New Drug OR Therapeutics OR
Treatment OR Therapy OR New drug OR Drug Therapy OR Drug Therapy, Combination OR Drug
Synergism))

OR

Candida glabrata AND (Drug Polytherapy OR Combination Chemotherapy OR Polychemotherapy
OR Drug Potentiation OR Drug Augmentation OR synergis®)
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