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Resumo 

Gênero Candida é encontrado vivendo de forma simbionte na microbiota da mucosa reprodutiva e gastrointestinal de 

50-70% dos indivíduos saudáveis, em determinadas condições esses micro-organismos podem se tornar patogênicos, a 

ponto de se tornar a terceira causa das septicemias ao redor do mundo. Podem causar infecções superficiais, atingindo 

mucosas e pele, bem como infecções invasivas, em órgãos e tecidos profundos como intestino, pulmão e sangue. A 

espécie mais isolada em infecções causadas pelo gênero é a Candida albicans, porém é cada vez mais recorrente o 

isolamento de espécies de Candida não-albicans, como: C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis e C. parapsilosis. Além 

disso, C. albicans e espécies de C. não-albicans vêm sendo cada vez mais relatadas pelo aparecimento de resistência 

aos antifúngicos de uso clínico, dificultando o tratamento de infecções causadas por estas cepas. Este trabalho teve 

como objetivo reunir informações atualizadas sobre o gênero Candida sobre fatores de virulência, epidemiologia, 

candidíase, tratamentos e mecanismos de resistência. 

Palavras-chave: Candida albicans; C. não-albicans; Candidíase; Fatores de virulência; Mecanismos de resistência. 

 

Abstract  

The genus Candida is found symbiotically living in the microbiota of the reproductive and gastrointestinal mucosa of 

50-70% of healthy individuals, under certain conditions these microorganisms can become pathogenic, to the point of 

becoming the third cause of septicemia worldwide. They can cause superficial infections, affecting mucous 

membranes and skin, as well as invasive infections, in organs and deep tissues such as intestines, lungs and blood. The 

most isolated species in infections caused by the genus is Candida albicans, however the isolation of species of 

Candida non-albicans, such as C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis and C. parapsilosis is increasingly recurrent. In 

addition, C. albicans and C. non-albicans species have been increasingly reported due to the emergence of resistance 

to antifungal agents for clinical use, making it difficult to treat infections caused by these strains. This work aimed to 

gather updated information about the genus Candida on virulence factors, epidemiology, candidiasis, treatments and 

resistance mechanisms. 

Keywords: Candida albicans; C. non-albicans; Candidiasis; Virulence factors; Resistance mechanisms. 

 

Resumen  

El género Candida se encuentra viviendo simbióticamente en la microbiota de la mucosa reproductiva y 

gastrointestinal de 50-70% de individuos sanos, bajo ciertas condiciones estos microorganismos pueden volverse 

patógenos, hasta el punto de convertirse en la tercera causa de septicemia a nivel mundial . Pueden causar infecciones 
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superficiales, afectando membranas mucosas y piel, así como infecciones invasivas, en órganos y tejidos profundos 

como intestinos, pulmones y sangre. La especie más aislada en infecciones causadas por el género es Candida 

albicans, sin embargo el aislamiento de especies de C. non-albicans, como C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis y C. 

parapsilosis es cada vez más recurrente. Además, se han reportado cada vez más especies de C. albicans y C. non-

albicans debido a la aparición de resistencias a agentes antifúngicos para uso clínico, lo que dificulta el tratamiento de 

infecciones causadas por estas cepas. Este trabajo tuvo como objetivo recopilar información actualizada sobre el 

género Candida sobre factores de virulencia, epidemiología, candidiasis, tratamientos y mecanismos de resistencia. 

Palabras clave: Candida albicans; C. no-albicans; Candidiasis; Factores virulentos; Mecanismos de resistência. 

 

1. Introdução  

 O gênero Candida apresenta estrutura celular característica dos seres vivos do Reino Fungi, que inclui a parede 

celular de quitina e a membrana citoplasmática fosfolipídica, constituída por proteínas, que agem como enzimas, e o 

ergosterol. Em condições ótimas de crescimento, com nutrientes específicos e temperatura ideal, crescem exponencialmente 

em forma de blastoconídios (Modrzewska & Kurnatowski, 2013). 

 Os micro-organismos do gênero Candida são encontrados na microbiota da mucosa reprodutiva e gastrointestinal, 

vivendo de forma simbionte, em cerca de 50-70% dos indivíduos saudáveis. Este gênero é formado por micro-organismos 

oportunista, que acometem, principalmente, pacientes imunodeprimidos, como também em tratamento com antimicrobianos de 

amplo espectro. Estas condições tornam esses micro-organismos importantes agentes causadores de infecção, como a 

Candidíase, que podem ser superficiais ou invasivas (Pappas, Lionakis, Arendrup, Ostrosky-Zeichner & Kullberg, 2018).  

 Dos fungos leveduriformes responsáveis por causar doenças em humanos, as espécies pertencentes ao gênero Candida 

aparecem em destaque (Silva et al., 2012). C. albicans é uma espécie prevalente nas infecções causadas por este gênero. No 

entanto, o número de relatos de infecções causadas por espécies de Candida não-albicans, como C. glabrata é crescente. Os 

principais problemas destas espécies é a alta incidência de infecções em adultos associada a elevada mortalidade, decorrente do 

aumento de micro-organismos que apresentam resistência aos antifúngicos, com destaque para a classe dos azólicos e 

equinocandinas (Pfaller et al., 2010; Castanheira, Messer, Rhomberg, & Pfaller, 2016). Para o tratamento de candidíases 

superficiais e invasivas os antifúngicos azóis são indicados nos casos de infecções causadas por leveduras sensíveis a estes 

medicamentos e que causam principalmente candidíase mucocutânea oral, vaginal e esofágica, além de candidíase na pele e 

nas unhas. Mas também são indicados para candidíase invasiva, para estes casos, principalmente o fluconazol, itraconazol, 

cetoconazol e voriconazol (Hani, Shivakumar, Vaghela, Osmani, & Shrivastava, 2015).  

 Este artigo teve como objetivo realizar um levantamento bibliográfico com atualizações sobre o gênero Candida, 

destacando os fatores de virulência, epidemiologia, aspectos relacionados a candidíase e tratamento, bem como os mecanismos 

de resistência do gênero Candida aos antifúngicos disponíveis e que estão relacionados com a falha terapêutica das infecções 

causadas por este gênero. 

 

2. Metodologia  

 Esta revisão consistiu na pesquisa de artigos científicos relacionados com o gênero Candida, em bancos de dados de 

pesquisas científicas consolidados: PubMed/NLM (National Public Library), SciELO (Scientific Electronic Library Online), 

Lilacs (Literatura Latino-Americana e Caribe em Ciências da Saúde), Web of Science, Science Direct. A pesquisa foi do tipo 

qualitativa, uma vez que promoveu a prática reflexiva sobre o assunto abordado (Pereira, Shitsuka, Parreira, & Shitsuka, 2018) 

e foi realizada entre os meses de janeiro e março de 2020, utilizando os termos: Candida, epidemiologia, candidíase, fatores de 

virulência, antifúngicos, mecanismos de resistência (Figura 1).  
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Figura 1. Estratégia e esquema de pesquisa. 

 

Fonte: Autores (2021). 

 

 A seleção de termos relacionados ao nosso objeto de estudo e seus diversos sinônimos foi feita de acordo com MeSH 

(Medical Subject Headings), DeCS (Descritores em Ciências da Saúde) e palavras de texto e sinônimos dos termos 

pesquisadas nas bases de dados. Foram incluídos artigos de revisão, artigos de estudos epidemiológicos e artigos de pesquisas 

laboratoriais entre os anos de 1986 e 2020. 

 

3. Resultados e Discussão - Revisão de literatura: Fatores de virulência, Epidemiologia, Candidíase 

e Mecanismos de resistência 

3.1  Fatores de virulência do gênero Candida 

As espécies do gênero Candida são micro-organismos comensais que se tornam patogênicos, em condições de baixa 

imunidade do hospedeiro, e, por tais características são considerados patógenos oportunistas (Monod & Borg-Von Zepelin, 

2002). 

Para que consigam infectar e colonizar, esses micro-organismos precisam ultrapassar as barreiras de resistência 

mecânicas (como o tecido epitelial), bioquímicas e físico-químicas (como pH extremos e produção de muco) dos hospedeiros, 

além da imunidade inata e adquirida (Polke, Hubex & Jacobsen, 2015; Poulain, 2015).  

A espécie C. albicans desenvolveu a capacidade de colonizar diferentes sítios humanos, sendo esse um dos principais 

motivos para que esta espécie seja a mais incidente em infecções pelo gênero. Esses sítios apresentam diferente microbiota 

bem como distintas características físico-químicas o que enfatiza sua capacidade de se adaptar a condições inóspitas do sítio de 

colonização (Calderone & Clancy, 2011; Polke et al., 2015).  

Os principais fatores de virulência relatados para as espécies do gênero Candida incluem: secreção de enzimas 

hidrolíticas, expressão de adesinas e invasinas, tigmotropismo, bomba de efluxo, formação de biofilme e morfologia celular 

(Figura 2) (Thompson, Carlisle, & Kadosh, 2011; Silva et al., 2012; Mayer, Wilson, & Hube, 2013; Polke et al., 2015).  
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Figura 2. Esquema representativo dos principais fatores de virulência do gênero Candida. 

 

Fonte: Reproduzido/Adaptado de Mayer, Wilson e Hube (2013). 

 

A morfologia celular das espécies deste gênero é citada com um dos principais fatores de virulência, uma vez que as 

diferentes formas de apresentação celular estão envolvidas em etapas do processo infeccioso. Na etapa de invasão das células 

do hospedeiro. C. albicans, espécie polimórfica, que se apresenta como células leveduriformes (blastoconídeos) e/ou com 

crescimento filamentoso na forma de hifas verdadeiras e/ou pseudo-hifas, a morfologia celular, formação de hifas, está 

diretamente relacionada a capacidade de invasão ao tecido do hospedeiro, enquanto a forma leveduriforme está associada a 

adesão a célula do hospedeiro (Sudbery, 2011; Thompson et al., 2011; Mayer et al., 2013). 

Neste sentido, no processo infeccioso ocorre também a comutação fenotípica que envolve uma variação de células 

leveduriformes “brancas” para alongadas “opacas”, onde as brancas se modificam pelo fenômeno denominado switching, que 

ocorre quando as células estão em divisão por brotamento ou na formação de biofilmes (Polke et al., 2015).  

A secreção de enzimas hidrolíticas, como as fosfolipases, lípases extras e intracelulares estão envolvidas na invasão 

do epitélio e penetração celular. Dentre as enzimas hidrolíticas biossintetizadas pelo gênero Candida se destacam as proteases 

aspárticas segregadas (SAPs), que estão envolvidas em processos que destroem, alteram ou danificam a integridade da 

membrana das células infectadas levando à sua disfunção. São identificadas especificamente em quatro espécies do gênero: C. 

albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis e C. dubliniensis. (Monod & Borg-Von Zepelin, 2002; Schaller, Borelli, Korting & 

Hube, 2005; Cauchie, Desmet, & Lagrou, 2017).  

Atualmente, é comum observar que novos estudos estão sendo desenvolvidos a fim de buscar novas moléculas que 

possam interferer ou inibir a produção/formação destes mecanismos de resistência, principalmente, com enqfoque sobre o 

biofilme destas espécies (Bezerra, Brito, Cavalcanti, & Almeida, 2020; Martorano-Fernandes et al., 2021). 

 

3.2 Epidemiologia das infecções causadas pelo gênero Candida 

O gênero Candida é relatado como a terceira causa das septicemias em geral no mundo (Pappas et al., 2018). Candida 

albicans continua sendo ao longo dos anos a espécie mais comumente encontrada nas infecções causadas pelas espécies do 

gênero Candida, prevalecendo em 65,3 % das infecções, por este gênero, ao redor do mundo (Rodrigues, Rodrigues, Silva, & 

http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i4.14283


Research, Society and Development, v. 10, n. 4, e43910414283, 2021 

(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i4.14283 
 

 

5 

Henriques, 2017; Pfaller et al., 2010). Além da espécie C. albicans, as espécies de Candida não-albicans passaram a ter 

percentual de incidência relevante, superior a 20 %, nos diagnósticos de candidíase (Pfaller et al., 2010). 

Pfaller e colaboradores (2010) analisaram os dados do ARTEMIS DISK Global Antifungal Surveillance Study, entre os 

anos de 1997 e 2007, a ocorrência de espécies do gênero Candida, em diversos sítios de infecção, bem como a sensibilidade 

aos antifúgicos fluconazol e voriconazol, os dados foram coletados em 41 países distribuídos pelos cinco continentes.  

Segundo este estudo, foram identificadas 31 espécies de Candida spp., dentre as espécies mais comumente relatadas 

de Candida não-albicans foram destaque: C. glabrata (variando de 10,2 % a 11,7 % ao longo dos anos), C. tropicalis 

(variando de 5,4 % a 8,0 %) e C. parapsilosis (variando de 4,8 % a 5,6 %). Com relação a resistências das espécies de Candida 

não-albicans, 15,1% as cepas de C. glabrata foram resistentes ao fluconazol e 11,3 % resistentes ao voriconazol, com relação 

as cepas de C. krusei, resistência apresentada foi de 66,8 % ao fluconazol e 14,0 % ao voriconazol (Pfaller et al., 2010).  

Os dados da América Latina apontam que a espécie C. albicans correspondeu a 51,8 % dos isolados, seguida da C. 

tropicalis que atingiu 13,2 %, C. parapsilosis com 10,3 %, C. glabrata com 7,2 % e C. krusei com 1,4 % de ocorrência. 

Apesar da C. abicans ter sido a mais frequentemente isolada ao longo dos dez anos de estudo, apenas 2,1 e 1,7 % dos isolados 

na América Latina foi resistente ao fluconazol e voriconazol respectivamente (Pfaller et al., 2010).  

Um estudo mais recente demonstrou os resultados do SENTRY Antifungal Surveillance Program, que analisou 1.846 

espécies de fungos coletados no ano de 2013, como parte da vigilância global. Os dados evidenciaram, que 1.470 cepas 

pertenciam ao gênero Candida. Dentre as espécies isoladas deste gênero, 96,2% estavam distribuídas entre as seguintes 

espécies: C. albicans (712, 48,4%), seguida por C. glabrata (251, 17,1%), C. parapsilosis (215, 14,6%), C. tropicalis (155, 

10,5%), C. krusei (49, 3,3%), C. dubliniensis (32, 2,2%), os 3,8% (56 cepas) estavam distribuídas entre outras espécies do 

gênero. Quanto ao perfil de resistência dessas cepas se destacaram a C. glabrata, onde 2,4 % foram resistentes a 

anidulafungina e 12,0 % foram resistentes ao fluconazol, bem como a C. tropicalis que apresentou 11,6 % de resistência ao 

fluconazol e 1,3 % a anidulafungina, no entanto, as cepas de C. albicans não apresentaram resistência a anidulafungina e 

apresentaram 0,4 % de resistência ao fluconazol (Castanheira et al., 2016).  

Existe uma crescente preocupação quanto as espécies de Candida não-albicans, que apesar de serem menos isoladas 

quando comparadas a C. albicans, apresentam importantes perfis de resistência aos antifúngicos disponíveis para tratamento. 

C. glabrata vem sendo relatada como um dos principais problemas relacionados às infecções causadas por este gênero, uma 

vez que possui resistência aumentada ao fluconazol, tem alta incidência em adultos, além de apresentar maiores taxas de 

mortalidade associadas, quando comparada as demais espécies (Rodrigues et al., 2017). Um patógeno emergente, a C. auris 

tornou-se recentemente um problema, pela expressiva resistência aos agentes antifúngicos como: resistência ao fluconazol em 

93 % dos pacientes; a anfotericina B em 35 % e em 7 % resistentes as equinocandinas (Pappas et al., 2018). 

 No Brasil, o gênero Candida foi relatado como o sétimo agente etiológico causador das infecções sanguíneas, sendo 

C. albicans (34,3 %) a espécie mais prevalente dessas infecções, seguida pela C. parapsilosis (24,1 %), C. tropicalis (15,3 %) 

e C. glabrata (10,2 %), com uma taxa de mortalidade de 72,2 % (Doi et al., 2016). 

 

3.3 Candidíase 

 Os micro-organismos do gênero Candida são encontrados convivendo de forma comensal colonizando a microbiota 

regular das mucosas oral, trato gastrointestinal e geniturinário em cerca de 50-70 % dos indivíduos saudáveis (Hani et al. 

2015). A colonização permite que ambos tenham certas vantagens, dessa forma ao colonizar o ser humano as espécies de 

Candida conseguem assimilar os nutrientes necessários para sobrevivência. Essa condição limita o crescimento de outros 

fungos oportunistas, equilibrando a microbiota e promovendo a resposta imunológica (Perlroth, Choi & Spellberg, 2007; 

Martins, Ferreira, Barros, Silva, & Henriques, 2014). 
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 Em contrapartida, esses micro-organismos podem se tornar patogênicos dependendo de fatores relacionados 

principalmente ao estado imunológico dos indivíduos, levando a uma infecção oportunista. Dentre os fatores que colaboram 

para as infecções causadas por Candida podem ser elencados (Perlroth et al., 2007; Vázquez‐González, Perusquía‐Ortiz, 

Hundeiker, & Bonifaz, 2013; Martins et al., 2014; Hani et al. 2015; Pappas et al. 2018): 

a. Indivíduos imunossuprimidos (pacientes acometidos por síndrome da imunodeficiência adquirida - SIDA, pacientes 

em uso de imunossupressores; câncer e diabetes); 

b. Utilização de antibióticos de amplo espectro para tratamento e utilização preventiva, desequilibrando a microbiota; 

c. Procedimentos cirúrgicos invasivos, uso prolongado de cateteres e hospitalização prolongada; 

d. Cirurgias de transplantes; 

e. Velhice, gravidez e crianças de nascimento prematuro; 

f. Reposição hormonal e uso de hormônios esteróides. 

 

 De acordo com Knoke e Bernhardt (2006) a primeira vez que o gênero Candida foi reconhecido como patógeno 

humano foi em 1839 por Bernhard von Langenbeck, quando a espécie C. albicans foi isolada de uma infecção oral de um 

paciente acometido por tifo. 

 Comumente nestas condições, esses micro-organismos se tornam patógenos humanos e causam infecções que são 

denominadas de Candidíase. Candidíase é um termo usado amplamente para denominar infecções causadas por fungos do 

gênero Candida sejam elas mucocutâneas ou superficiais, bem como infecções invasivas de órgãos profundos ou sangue 

(candidemia) (Ruping, Vehreschild, & Cornely, 2008; Silva et al., 2012; Hani et al. 2015; Pappas et al. 2018). Porém, segundo 

Martins e colaboradores (2014), nas últimas décadas vêm sendo identificados casos de candidíase em indivíduos saudáveis e 

que não estão enquadrados nestes fatores predisponentes. 

 A candidíase mucocutânea ou superficial acomete pele, cabelos, unhas e membranas mucosas. A candidíase oral, que 

pode ser classificada como intraoral, faríngea e perioral, pelo estágio agudo ou crônico e acomete preferencialmente os 

indivíduos com SIDA, idosos com próteses dentárias e fumantes (Vázquez‐González et al., 2013; Hellstein & Marek, 2019).  

 A candidíase vulvovaginal acomete cerca de 50 % das mulheres (com casos de recorrência), e pode atingir bebês do 

sexo feminino neonatas; a candidíase postular afeta usuários de drogas, mas que também pode ocorrer em pacientes 

hospitalizados e/ou imunossuprimidos, acometendo a pele e o couro cabeludo (Vázquez‐González et al., 2013). A onicomicose 

que atinge as unhas e pode ser provocado também por outros gêneros de fungos, acomete em geral pacientes com SIDA, 

diabético ou provocado por traumas ocorridos em manicures (Silva, Lima, Santos, & Lima, 2020; Cambuim et al., 2011; 

Vázquez‐González et al., 2013). 

 As infecções invasivas causadas por espécies do gênero Candida podem atingir o sangue, sendo a infecção 

denominada de Candidemia, ou atingir outros órgãos e/ou tecidos profundos, como o estômago (peritonite, abscesso intra-

abdominal), ossos (osteomielite), olhos, cérebro, coração, rim, fígado e pulmões (pneumonia). Essas infecções de órgãos 

profundos estão mais frequentemente associadas a candidemia, porém a exemplo da peritonite podem aparecer associados ou 

não a esta condição (Kullberg & Arendrup, 2015; Dermawan, Ghosh, Keating, Gopalakrishna, & Mukhopadhyay, 2018; 

Pappas et al., 2018).  

 As cepas colonizadoras podem invadir o tecido após adesão inicial de forma endógena, dependendo das condições do 

paciente e das características da espécie, e se disseminar pela corrente sanguínea. Na sua forma exógena, pode ser veiculada 

pela utilização de cateteres venosos desencadeando a formação de biofilme nestes instrumentos, levando também a candidemia 

(Kullberg & Arendrup, 2015; Pappas et al., 2018).  
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3.4 Antifúngicos – Classificação e Mecanismos de ação 

3.4.1 Antifúngicos Azóis 

 Os antifúngicos azóis agem inibindo a enzima do citocromo P450 14α-lanosterol desmetilase que participa de uma das 

etapas mais importantes da rota da biossíntese de ergosterol nas leveduras e fungos filamentosos. Nas espécies do gênero 

Candida essa enzima é codificada pelo gene ERG11, sendo uma das dez enzimas responsáveis pela etapa última etapa da rota 

de conversão de lanosterol em ergosterol (Akins, 2005; (Prasad, Shah, & Rawal, 2016).  

A enzima 14α-lanosterol desmetilase possui uma porção heme em seu sítio ativo, o nitrogênio da molécula dos azóis 

reage com o átomo de ferro contido na porção heme da enzima, inibindo a ativação do oxigênio que é necessário na reação de 

desmetilação do lanosterol em ergosterol pela atividade da enzima. Em decorrência do bloqueio na biossíntese de ergosterol 

ocorre acúmulo de um esterol tóxico para a membrana celular, denominado de 14-α-metil-3,6-diol, que causa estresse celular e 

não permite a continuidade do ciclo celular do micro-organismo (Shapiro, Robbins, & Cowen, 2011; Hani et al. 2015). Os 

azólicos atuam também pela inibição na transformação das células leveduriformes de Candida em hifas e/ou pseudo-hifas, que 

constituem um dos principais fatores de virulência, sendo a forma invasiva e patogênica mais expressiva do gênero (Rang, 

Dale, Ritter, & Moore, 2007). 

 

3.4.2 Antifúngicos Alilaminas 

Esses antifúngicos agem inibindo a biossíntese de ergosterol através da inibição da enzima escaleno epoxidase, 

codificada pelo gene ERG1, que é responsável por converter escaleno em lanosterol, impedindo a biossíntese de ergosterol da 

membrana. A inibição da esqualeno epoxidase resulta em o acúmulo de esqualeno dentro da célula e um declínio no conteúdo 

de ergosterol, sendo esses eventos os responsáveis pelo bloqueio do crescimento fungico (Akins, 2005; Rang et al., 2007). Para 

as espécies de Candida em especial a C. albicans é relatado que a forma de hifas/pseudohifas é cerca de dez vezes mais 

suscetível a inibição por alilaminas, do que a forma de levedura (Birnbaum, 1990).  

 

3.4.3 Antifúngicos Polienos 

 O principal mecanismo de ação dos polienos esta definido como a interação com o componente majoritário da 

membrana celular dos fungos, o ergosterol. Essa interação promove a formação de poros transmembrana, criando um canal 

iônico que consequentemente causa vazamento e perda de íons intracelulares (Prasad et al., 2016; (Kristanc, Božič, Jokhadar, 

Dolenc, & Gomišček, 2019). 

Os poros transmembranares são formados em decorrência da estrutura anfipática característica dos polienos: a cadeia 

poliênica que representa a parte hidrofóbica da molécula interage com as moléculas de esterol da membrana, enquanto que a 

parte hidrofílica, representada pela cadeia poliol fica no ambiente aquoso, formando um poro transmembranar, que causa 

extravasamento do conteúdo intracelular, em particular íons monovalentes como K+, Na+ e Cl-, resultando em um desequilíbrio 

eletroquímico (Cohen, 2010; Serhan, Stack, Perrone, & Morton, 2014).  

 

3.4.4 Equinocandinas – Inibidores da parede celular fúngica 

 As equinocandinas agem por um único mecanismo de ação, inibindo a síntese da parede celular de fungos, através da 

inibição não competitiva da enzima (1,3)-β-D-glucana sintase, essa enzima é responsável pela síntese do polímero (1,3)-β-D-

glucana, constituinte importante da parede celular, que se ligam covalentemente ao outro polímero a (1,6)-β-D-glucana, e 

juntos com a quitina formam uma rede tridimensional complexa de microfibrilas. A inibição da enzima promove inibição de 

biossíntese da parede celular, causando lise e prejuízo a integridade celular (Onishi et al., 2000; Perlin, 2011; Emri, Majoros, 

Tóth, & Pócsi, 2014); Prasad et al.,2016). 
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3.4.5 Análogos da pirimidina – ação no material genético 

A 5-fluorocitocina (5-FC) ou flucitocina é o representante desta classe conhecida por sua atividade antifúngica e 

antineoplásica, embora novos análogos da 5-FC estejam sendo obtidos (Wani, Ahmad, Kumar, & Sobral, 2017). Segundo 

Vermes e colaboradores (2000), o 5-FU age nas células fúngicas por duas vias: 1. Pela conversão de 5-FU em trifosfato de 5-

fluorouridina que ao ser incorporado ao RNA do fungo causa modificações na sequência de aminoácidos e inibição da síntese 

de proteínas e/ou 2. Pela conversão de 5-FU em monofosfato de 5-fluorodeoxiuridina que inibe a enzima timidilato sintetase, 

impedindo a biossíntese de DNA. Dessa forma essa droga só funciona em espécies que possuem a enzima citosina desaminase, 

gerando o metabólito 5-FU responsável pela ação antifúngica, tanto que não apresenta tal ação nas células humanas, já que a 

enzima citosina desaminase não está presente (Rang et al., 2007). 

  A Figura 3 apresenta o esquema de mecanismos de ação das principais classes de antifúngicos. 

 

Figura 3. Mecanismos de ação das principais classes de antifúngicos. 

 

Fonte: Reproduzido/Adaptado de Xie, Polvi, Shekhar-Guturja, e Cowen (2014). 
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3.5 Mecanismos de resistência do gênero Candida aos antifúngicos 

3.5.1 Resistência aos azóis 

Os mecanismos atribuídos a resistência aos azóis tanto em C. albicans como espécies Candida não-albicans estão 

bem definidos e estão associados principalmente a expressão aumentada da bomba de efluxo de drogas, a maior expressão e 

modificação na estrutura de sítios alvos, além da formação de biofilme (Figura 4). Esses mecanismos podem ocorrer isolados 

ou em conjunto, sendo que a expressão aumentada da bomba de efluxo de drogas é relatada como a causa primária da 

resistência aos azóis em espécies de Candida. A expressão da bomba de efluxo resulta na baixa concentração do agente 

antifúngico no interior da célula fúngica, conferindo resistência a essas drogas (Sanglard et al., 1995; Bulatova & Darwish, 

2008; Perlin, Rautemaa-Richardson, & Alastruey-Izquierdo, 2017).   

Para as espécies de Candida são relatadas duas grandes famílias de domínios proteicos transmembrana que funcionam 

como bombas de efluxo de drogas. Uma delas é a superfamília MFS – Major facilitador superfamily, porém a mais estudada é 

a superfamília dos transportadores ABC - ATP-binding cassete transporters, ambas utilizam diferentes fontes de energia para 

seu funcionamento efetivo no efluxo de drogas do meio intracelular para o meio extracelular de espécies de Candida e sua 

expressão garante resistência a determinadas drogas (Cannon et al., 2009).  

Outro importante mecanismo de resistência a esta classe de drogas ocorre pela expressão aumentada do gene ERG11 

que participa na regulação da síntese de ergosterol. O gene ERG11 codifica a enzima alvo dos antifúngicos azóis, a lanosterol 

14α-desmetilase, ao entrar em contato com o antifúngico a depleção do ergosterol faz com que o micro-organismo regule de 

forma positiva o gene ERG11 aumentando a presença de sítios alvo (Henry, Nickels, & Edlind, 2000; Kanafani & Perfect, 

2008). Henry e colaboradores (2000) relataram que esse fenômeno ocorreu após a exposição de C. albicans, C. glabrata, C. 

krusei e C. tropicalis ao tratamento com fluconazol, itraconazol, cetoconazol, miconazol e clotrimazol, ocorrendo uma 

regulação positiva do gene ERG11. 

A modificação na estrutura da enzima alvo lanosterol 14α-desmetilase também é citada como causa da resistência aos 

azóis. As mutações garantiram modificações no sítio alvo a ponto de modificar a afinidade do antifúngico azólico a enzima e 

dessa forma não desempenha mais sua atividade diante de cepas de C. albicans (Sanglard, Ischer, Koymans, & Bille, 1998; 

Marichal et al.,1999). 

A formação de biofilme pelas espécies de Candida spp. também é citado como um importante mecanismo para a falta 

de ação dos antifúngicos azolicos, sendo um mecanismo de resistência comum também as demais classes de antifúngicos, eles 

representam um importante desafio para o tratamento de infecções crônicas sendo necessário a busca por novos alvos 

terapêuticos e estratégias de combinação de drogas na busca de um mais tratamento efetivo (Koo, Allan, Howlin, Stoodley, & 

Hall-Stoodley; 2017). 

Biofilmes maduros apresentam uma estrutura bem consolidada, com substâncias denominadas de exopolissacarídeos 

(EPS - extracellular polymeric substance) constituindo uma matriz extracelular forte que promove a ligação das células a uma 

superfície, ligação entre células e agregação arquitetada. Para as espécies de Candida essa matriz é constituída em geral de 

carboidratos, proteínas, hexosamina, fósforo e ácido urônico. Sejam esses biofilmes de um mesmo micro-organismo ou de dois 

ou mais desses, essa matriz é responsável por manter uma barreira mecânica estável e também proteger os micro-organismos 

de as drogas antimicrobianas e, portanto, desempenham papel na resistência a essas drogas (Al-Fattani & Douglas, 2006; 

Flemming & Wingender, 2010; Koo et al., 2017; Perlin et al., 2017).  
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Figura 4. Representação esquemática dos principais mecanismos de resistência do gênero Candida aos antifúngicos.  

 

Fonte: Reproduzido/Adaptado de Tscherner, Schwarzmüller e Kuchler (2011). 

 

3.5.2 Resistência as equinocandinas 

A resistência aos antifúngicos da classe das Equinocandinas ainda é bastante incomum entre as espécies de Candida. 

Essa resistência incomum parece estar envolvida com a mutação do gene FKS (Figura 4), através da substituição de 

aminoácidos em duas regiões hot spot de Fks1 para todas as espécies de Candida e Fks2 em C. glabrata (Park et al., 2005; 

Balashov, Park, & Perlin, 2006; Perlin, 2011; Perlin et al., 2017; Kordalewska et al., 2018; Pristov & Ghannoum, 2019). Essas 

mutações se manifestam pelo aumento das concentrações inibitórias mínimas das cepas de Candida e consequentemente na 

falha no tratamento. 

O gene FKS codifica a enzima 1,3-β-glucana sintetase, que é o alvo de ação das echinocandinas e é responsável pela 

síntese de 1,3-β-glucana, um componente importante da parede celular das espécies de Candida (Perlin et al., 2017). Essa 

mutação do gene FKS em espécies de Candida pode estar relacionada ao estresse provocado pela exposição prolongada, 

exposição repetidas vezes a drogas desta classe, ou o conjunto desses dois fatores. Porém estão também relacionadas ao 

polimorfismo natural de certas espécies de Candida, cmo é o caso da C. parapsilosis e da C. guilliermondii, caracterizada 

pelos valores de concentração inibitória mínina bem mais elevados quando comparado a cepas susceptíveis a esta classe 

(Pfaller et al., 2010; Perlin et al., 2017). 

Segundo Niimi e colaboradores (2006), a expressão de genes codificadores de bomba de efluxo (CDR1, CDR2, 

MDR1 e MDR2), que garantem resistência aos azóis, não parecem interferir na susceptibilidade das cepas de Candida as 

equinocandinas.  

 

3.5.3 Resistência aos polienos 

Os polienos agem pela interação com o ergosterol presente na membrana plasmática das células de Candida spp. 

formando poros que ligam o interior da célula com o meio externo e fazem o micro-organismo perder o seu equilíbrio 

osmótico e os nutrientes essenciais a sua sobrevivência. Mutações nos genes ERG2, ERG3, ERG6 e ERG11 (Figura 4) 

parecem estar associados a resistência das espécies de Candida aos polienos, uma vez que ocorre uma diminuição da expressão 

do alvo de ação dessas drogas (Vandeputte et al., 2007; Vincent, Lancaster, Scherz-Shouval, Whitesell, & Lindquist, 2013; 

Eddouzi et al., 2013; Prasad et al., 2016). 

Dessa forma, os isolados de Candida que apresentam um teor mais baixo de ergosterol tendem a ser resistentes ao 

polienos, quando comparado com o teor de ergosterol de cepas susceptíveis a estas drogas (Dick, Merz & Saral, 1980), essa 
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característica pode estar associada a mutações dos genes reguladores da síntese de ergosterol, bem como ao tratamento prévio 

com antifúngicos inibidores da síntese de ergosterol, como é o caso dos agentes azóis (Vazquez et al. 1998; Xie et al., 2014).  

Existe uma correlação da resistência aos polienos com a resistência aos agentes azóis, quando estes se relacionam com 

as modificações nos genes responsáveis pela síntese de ergosterol (em destaque o ERG3), decréscimo de ergosterol na 

membrana e acúmulo de ergosterol alternativo (Kelly, Lamb, Kelly, Loeffler & Einsele, 1996; Kelly et al., 1997; Eddouzi et 

al., 2013). Existe ainda uma correlação da resistência a anfotericina B em biofilmes pré-formados, bem como a falta da 

capacidade dessa droga de não impeder a produção de biofilme de C. tropicalis (Fernandes, Silva, & Henriques, 2015). Sokol-

Anderson, Brajtburg, e Medoff (1986) relacionaram também o aumento da atividade da enzima catalase endógena mediando a 

resistência à anfotericina diminuindo a susceptibilidade de cepas de C. albicans. 

 

4. Considerações Finais 

As espécies do gênero Candida representam um problema de saúde, pelo surgimento de cepas e de novas espécies 

cada vez mais resistentes aos antifúngicos disponíveis para o tratamento de infecções causadas por estes micro-organismos, o 

que torna estas infecções muitas vezes não tratáveis, trazendo maléficos para o paciente.  

Dessa forma é necessária atualização constante dos tratamentos disponíveis, os principais mecanismos de resistência 

deste gênero aos antifúngicos bem como os aspectos relacionados a candidíase, seja invasiva ou superficial, sendo possível 

compreender e direcionar as pesquisas para busca de novos antifúngicos, com enfoque em novos alvos terapêuticos, estratégias 

de prevenção e tratamento destas infecções. 
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