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RESUMO: Esse artigo buscou realizar uma revisio na literatura sobre os fungos patogénicos,
dando énfase aos “superfungos”, descrevendo os fatores associados ao aumento da resisténcia
aos medicamentos e seus impactos na satde pablica mundial. Foi realizada uma revisido
integrativa e descritiva da literatura, que apds a utilizacdo dos critérios de inclusio e exclusdo,
foram selecionados 18 artigos para compor a producdo desse. Esses superfungos sio
microrganismos resistentes a diversos medicamentos, representando, assim, um desafio
emergente e colocando em risco a satidde humana e a eficicia dos antifingicos. O aumento da
resisténcia aos medicamentos e o surgimento de espécies multirresistentes sdo fatores de
extrema preocupagio, requerendo esforcos redobrados para solucionar esse problema, a fim de
evitar complica¢des a nivel mundial. Ademais, um patégeno fiingico multirresistente exige um
diagnéstico precoce, bem como um tratamento adequado, tendo em vista a sua capacidade de
resisténcia e letalidade. A vulnerabilidade de pacientes imunocomprometidos, associados
negligéncia em investimentos a pesquisa sobre as micoses, acabam agravando ainda mais esse
cendrio, exigindo urgentemente a elaboracdo de politicas de vigilincia, prevencdo, bem como
incentivo a criacdo de novas terapéuticas com o intuito de combater os impactos de patégenos
multirresistentes na sociedade.
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ABSTRACT: This article sought to conduct a literature review on pathogenic fungi, with an
emphasis on “superfungi,” describing the factors associated with increased drug resistance and
their impacts on global public health. An integrative and descriptive literature review was
conducted, and after applying the inclusion and exclusion criteria, 18 articles were selected to
compose this article. These superfungi are microorganisms that are resistant to several drugs,
thus representing an emerging challenge and putting human health and the effectiveness of
antifungals at risk. The increase in drug resistance and the emergence of multidrug-resistant
species are factors of extreme concern, requiring increased efforts to solve this problem in order
to avoid complications worldwide. Furthermore, a multidrug-resistant fungal pathogen
requires early diagnosis and appropriate treatment, given its resistance and lethality capacity.
The vulnerability of immunocompromised patients, associated with negligence in investments
in research on mycoses, ends up worsening this scenario even further, urgently requiring the
development of surveillance and prevention policies, as well as incentives for the creation of
new therapies with the aim of combating the impacts of multiresistant pathogens on society.

Keywords: Fungi. Opportunistic Infections. Treatment. Immunity.

RESUMEN: Este articulo buscé realizar una revisién bibliografica sobre hongos patégenos,
con énfasis en los “superhongos”, describiendo los factores asociados con el aumento de la
farmacorresistencia y su impacto en la salud pdblica mundial. Se realizé una revisién
bibliogréfica integrativa y descriptiva, y tras aplicar los criterios de inclusién y exclusién, se
seleccionaron 18 articulos para componer este articulo. Estos superhongos son
microorganismos resistentes a diversos firmacos, lo que representa un desafio emergente y
pone en riesgo la salud humana y la eficacia de los antifingicos. El aumento de la
farmacorresistencia y la aparicién de especies multirresistentes son factores de extrema
preocupacidén, que requieren mayores esfuerzos para resolver este problema y evitar
complicaciones a nivel mundial. Ademds, un patégeno fingico multirresistente requiere un
diagnéstico temprano y un tratamiento adecuado, dada su resistencia y capacidad letal. La
vulnerabilidad de los pacientes inmunodeprimidos, asociada a la negligencia en la inversién en
investigacién sobre micosis, agrava atin mis este panorama, lo que requiere urgentemente el
desarrollo de politicas de vigilancia y prevencién, asi como incentivos para la creacién de
nuevas terapias con el fin de combatir el impacto de los patégenos multirresistentes en la
sociedad.

Palabras clave: Hongos. Infecciones oportunistas. Tratamiento. Inmunidad.
INTRODUCAO

Atualmente, sio conhecidas mais de 100 mil espécies de fungos; porém, apenas cerca de
200 causam doencas em seres humanos e animais. Contudo, nos dltimos dez anos, a incidéncia
de infeccdo fingica vem aumentando cada vez mais, devido a contaminagio em ambientes de
satide e a vulnerabilidade de pessoas com o sistema imunolégico comprometido (Ahmad et al.,
2021).

Nesse contexto, vale ressaltar que o ser humano acaba contribuindo para a ampliacio

desse problema, tendo em vista que, por meio de mudangas ambientais e do aumento da
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dispersio dos fungos pelo comércio mundial, as infeccdes fngicas emergentes agora estdo
causando perda da biodiversidade em morcegos, sapos e outras espécies (Roemer et al., 2014).
Paralelamente a isso, os cientistas estdo na luta contra esses patdgenos fingicos, que infectam
bilhdes de seres humanos todos os anos (Chowdhary et al., 2018).

Os fungos exercem fungdes fundamentais no ecossistema natural (Ahmad et al., 2021).
Contudo, atualmente um fendmeno preocupante vem chamando atencio da comunidade
cientifica e de satde em todo o mundo que sdo os “superfungos”. Esses superfungos sio
microrganismos resistentes a diversos medicamentos, representando, assim, um desafio
emergente e colocando em risco a satide humana e a eficicia dos antifingicos (Sbmt, 2023).

De acordo com a Anvisa (2022), os fungos conseguem permanecer em ambientes por
longos periodos, podendo chegar a meses e resistir a diversos produtos quimicos. Sendo assim,
entre os superfungos mais preocupantes estio a Candida auris, uma espécie de levedura
altamente resistente e emergente. Outros fungos, como a Candida albicans, o Aspergillus
fumigatus e o Cryptococcus neoformans, também tem demonstrado resisténcia aos tratamentos
disponiveis (Sbmt, 2023).

Apesar de todo conhecimento sobre a patogenicidade dos fungos, eles ainda estio entre
as doencas mais negligenciadas no mundo, o que leva também a negligéncia nos estudos sobre
fungos. Um estudo mostrou que os financiamentos para pesquisas sobre doengas fingicas em
humanos chegaram a ser menos de 5%, quando comparados com os destinados a outras doencas
infecciosas (Head et al., 2014).

Com o aumento dos casos de infec¢do fingica em pacientes imunocomprometidos, esse
quadro mudou totalmente, e as doengas invasivas ocasionadas por fungos comecaram a
impactar como um problema de satde puablica mundial, principalmente devido a
multirresisténcia aos medicamentos (Roemer et al., 2014).

Partindo dessa premissa, a falta de conhecimento detalhado sobre os fungos patogénicos
acaba colocando a sociedade em um risco significativo para o aparecimento de novos patégenos
fangicos, incluindo aqueles que, atualmente, ndo apresentam nenhum tratamento eficaz
(Rodrigues et al., 2021). Nesse contexto, o presente estudo tem como objetivo realizar uma
revisio da literatura sobre os fungos patogénicos, dando énfase aos “superfungos”, descrevendo
os fatores associados ao aumento da resisténcia aos medicamentos e seus impactos na satde

ptblica mundial.
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METODOS

Trata-se de uma revisio integrativa e descritiva da literatura, onde buscou sumarizar,
impulsionar e ampliar as produgdes cientificas disponiveis acerca dos superfungos, seu modo
de transmissdo, resisténcia aos antifdngicos, tratamento e abordagem da resposta imunolégica
frente a esses microrganismos.

A fim de possibilitar a localizagdo dos artigos disponiveis nas bases de dados foi elaborada
a seguinte questio norteadora: “Quais sio os fatores que acabam contribuindo para o
surgimento e a dissemina¢io dos superfungos, e quais sio os impactos dessas infecces
multirresistente a nivel mundial?”.

O levantamento dos artigos se deu nas bases de dados do Scientific Eletronic Library
Online (Scielo), National Library of Medicine (PubMed), Biblioteca Virtual em Satde (BVS)
e buscador do Google Scholar. Para a busca dos artigos utilizou-se os seguintes descritores:
“Fungos”, “Infec¢des Oportunistas”, “Candida auris”, “Cryptococcus neoformans”, “Aspergillus
fumigatus” e “Candida albicans”. Vale destacar que os descritores foram obtidos por meio da
consulta aos Descritores de Ciéncia em Satde (DECS). Utilizou-se ainda os descritores nos
idomas, portugués e inglés, e as combinag¢des para a busca foram utilizado o operador booleano
“AND”.

Apéds a pesquisa nas bases de dados, atribuiu-se os critérios de inclusdo e exclusio dos
artigos encontrados. Como critérios de inclusio, foram incluidos artigos redigidos nos idiomas
portugués, inglés e espanhol, publicados entre os anos de 2014 a 2024 e que respondessem 2
pergunta norteadora da pesquisa. O periodo estabelecido foi em virtude de contemplar os
artigos mais recentes sobre a temitica.

Em contrapartida, como critérios de exclusio, foram excluidos os artigos que n3o possufam
texto completo e acesso gratuito, e que se repetiam nas bases de dados analisadas. Sendo
selecionado apenas um dos artigos e excluido o outro. Vale ressaltar que esse trabalho nio

precisou de autoriza¢io do Comité de Etica em Pesquisa (CEP).

RESULTADOS E DISCUSSOES

Apés esse processo, foram feitas a leitura dos titulos dos trabalhos e de seus respectivos
resumos, com o objetivo de selecionar os estudos que respondessem 2 pergunta norteadora e,
assim, coletar os resultados.

Ao final, foram selecionados 18 para compor esta producdo. A fim de uma melhor
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discussdo sobre os superfungos, estes foram separados em quatro categorias, sendo elas: Candida

auris, Candida albicans, Cryptococcus neoformans e Aspergillus fumigatus.

Candida auris

Diferente de outras infec¢des causadas pelo género Candida, a Candida auris costuma
afetar pessoas com o sistema imunolégico comprometido e que permanecem internadas por
longos periodos no hospital. Devido a sua alta resisténcia s3o poucos os medicamentos eficazes
e isso é uma das maiores preocupacdes com a espécie (Ahmad et al., 2021). No Brasil, o primeiro
caso foi notificado & Anvisa em 2020, ocorrido em um hospital de Salvador, no estado da Bahia
(Anvisa 2020). Em 2021 outro surto foi notificado por um hospital da rede ptblica da mesma
cidade e o terceiro surto foi Pernambuco (Anvisa, 2024).

O aspecto mais desafiador do manejo de infec¢des invasivas por Candida auris é o nivel
de resisténcia aos medicamentos e a capacidade de desenvolver resisténcia aos medicamentos
para as trés principais classes de antiféingicos (Ahmad et al., 2021). Um estudo da India
investigou os padrdes de suscetibilidade de 350 isolados de C. auris e mostrou que 9oo% eram
resistentes a azdis (fluconazol), 896 eram resistentes a polieno (anfotericina B) e 206 eram
resistentes a equinocandinas (anidulafungina e micafungina). O estudo mostrou que, no geral,
25% dos isolados eram multirresistentes a medicamentos e 13% dos isolados eram
multirresistentes a azéis (Chowdhary et al., 2018).

Os antifingicos azélicos estio entre as classes de medicamentos mais amplamente
utilizados no mundo. Seu mecanismo de acdo envolve a interferéncia na integridade da
membrana plasmiética dos fungos, por meio da inibi¢do da enzima Ci4-alfa-desmetilase,
responséavel pela conversdo do ergosterol, o que resulta em um efeito fungistatico (Bandara et
al., 2022). No entanto, algumas cepas de Candida auris apresentam mecanismos de resisténcia,
como a superexpressio de bombas de efluxo e alteracGes na biossintese de ergosterol, o que
compromete a eficicia dos azélicos — medicamentos que anteriormente eram amplamente
utilizados no tratamento de infecgdes fngicas invasivas (Chowdhary et al., 2018).

A respeito da resposta imune adapatativa ao Candida auris, ele apresenta um patégeno
fangico emergente com uma resisténcia antifingica e potencial letal significativo,envolvendo
diferentes perfis de células T auxiliares (Bandara et al., 2022). As respostas Thr e Thi7 sdo
consideradas protetoras, enquanto a ativagdo do eixo Thz2 pode ser desfavoravel ao controle da

infeccdo. As células T auxiliares do subtipo Thi secretam IFN-y e TNF-a, ativando
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macréfagos e promovendo a eliminagio do fungo por meio de mecanismos intracelulares, essa
resposta é fundamental na contencio de infec¢des fiingicas invasivas (Johnson et al., 2018).

Por outro lado, células Thiy, por meio da liberagio de IL-17 e IL-22, s3o cruciais para o
recrutamento de neutrdfilos e a indugio de peptideos antimicrobianos nas superficies mucosas,
configurando-se como uma linha de defesa eficaz contra patégenos fingicos, inclusive C. auris
(Horton et al., 2023).

A ativacdo da via Tha, associada a produgio de IL-4, IL-5 e IL-13, tem sido relacionada
a uma menor eficicia no combate a infeccSes por Candida. Isso se deve ao seu papel
predominantemente humoral, que pode suprimir as respostas Thi e Thiy, essenciais na
eliminacdo direta do patégeno (Johnson et al., 2018).

Além disso, Candida auris apresenta sofisticados mecanismos de evasio imune. A
alteracio da exposi¢do de P-glucanos em sua parede celular impede o reconhecimento por
receptores de padrio do hospedeiro, como Dectin-1, dificultando a fagocitose e a ativacio da
resposta inata (Horton et al., 2023). O fungo também forma biofilmes resistentes, capazes de
inibir a penetracdo de antifingicos e o ataque por células do sistema imune (Johnson et al.,

2018).

Candida albicans

A Candida albicans é um fungo leveduriforme, comensal, encontrado no microbioma de
humanos, principalmente nas mucosas oral, gastrointestinal e geniturinaria. Ela é considerada
um microrganismo oportunista, que, sob condi¢des especificas, como imunossupressio,
desequilibrio da microbiota ou alteragdes hormonais, pode se tornar patogénico, levando ao
desenvolvimento de candidiase (Contiliano et al., 2021).

As infec¢des por Candida albicans apresentam alta prevaléncia mundial. No contexto
comunitdrio, candidiase vaginal é extremamente comum, afetando até 75% das mulheres em
idade reprodutiva pelo menos uma vez na vida, sendo que aproximadamente 5 a 8%
desenvolvem candidiase vulvovaginal recorrente (Pappas et al., 2016).

O tratamento da candidiase varia segundo a gravidade e localiza¢io da infec¢io. Para
infec¢des superficiais, como candidiase oral, esofdgica ou vaginal, os antifiingicos azélicos,
como fluconazol e itraconazol, sio frequentemente eficazes. No entanto, as infeccdes
invasivas, como candidemia, demandam agentes mais potentes, como as equinocandinas

(anidulafungina, micafungina, caspofungina) ou anfotericina B (Contiliano et al., 2021).
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A resisténcia de Candida albicans aos antifingicos representa um desafio crescente na
pritica clinica. O uso indiscriminado de azédis, especialmente o fluconazol, levou ao
desenvolvimento de cepas resistentes por multiplos mecanismos (Gulati et al., 2018). Dentre os
principais, destaca-se a superexpressio das bombas de efluxo, que expulsam o firmaco da
célula, e as mutacdes no gene ERGi1, que alteram a enzima alvo dos azéis, a lanosterol 140-
desmetilase (Contiliano et al., 2021).

O sistema imunolégico responde a infec¢do por Candida albicans mobilizando diferentes
subtipos de células T auxiliares (Th): Resposta Thi: Fundamentada na produgio de citocinas
como IFN-y e TNF-a, ativa macréfagos e estimula a producdo de espécies reativas de oxigénio
(ERO), que sdo cruciais na destruicio de células fangicas fagocitadas. A resposta Thi é
particularmente efetiva no controle das infeccdes sistémicas (Contiliano et al., 2021).

Resposta Th2: Caracterizada pela secrecdo de IL-4, IL-s, IL-10 e IL-13, promove uma
resposta predominantemente humoral, menos eficiente na conteng¢io de fungos intracelulares.
A predominincia desse perfil estd associada a maior susceptibilidade a candidiase
mucocutinea, pois reduz a eficicia da ativagdo de macréfagos e do recrutamento de neutréfilos
(Gulati et al., 2018). Resposta Thi7: Tem papel essencial na defesa das superficies mucosas
contra Candida albicans. As citocinas IL-17A, IL-17F e IL-22 promovem o recrutamento de
neutrodfilos, além de induzir a produgio de peptideos antimicrobianos, como defensinas, pelas
células epiteliais, criando uma barreira efetiva contra a colonizagio e a invasio fungica.
Deficiéncias na via Thi7 estio associadas a candidiase mucocutinea cronica, como observado
em pacientes com mutagdes em genes relacionados ao eixo IL-17 (Pappas et al., 2016).

O fungo Candida albicans adota diversos mecanismos sofisticados para escapar da
resposta imune do hospedeiro: Mascaramento de PAMPs: O fungo altera a composi¢io da
parede celular, escondendo [-glucanas sob uma camada de mananas, o que impede o
reconhecimento eficaz pelos receptores Dectin-1, presentes em células dendriticas e macréfagos
(Gulati et al., 2018). Formacio de biofilme: Estruturas tridimensionais aderidas a superficies
biolégicas ou artificiais, que dificultam nio apenas a ac¢do dos antifiingicos, mas também a
penetracio de células do sistema imune (Contiliano et al., 2021).

Secrecdo de enzimas hidroliticas: Como as proteases e fosfolipases, que facilitam a
degradagdo de barreiras teciduais, além de neutralizar componentes do sistema complemento e
anticorpos (Pappas et al., 2016). Mimetismo imunolégico: Candida albicans consegue modular

sua morfologia e a expressio de antigenos de superficie, desviando a resposta imunolégica para
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perfis menos eficazes, como Thz, reduzindo o recrutamento de neutréfilos e a ativagio de vias

pré-inflamatérias (Contiliano et al., 2021).

Cryptococcus neoforman

Cryptococcus neoformans (C. neoformans) apresenta-se como uma levedura oval ou
esférica, com didmetro entre 4 e 6 um, reproduzindo-se por brotamento. Possui uma cépsula
polissacaridica espessa composta principalmente por glicuronoxilomanana (GXM), que é um
dos principais fatores de viruléncia, pois inibe a fagocitose e modula negativamente a resposta
imune do hospedeiro (Lima et al., 2023).

Embora o C. neoformans geralmente seja suscetivel a antifingicos como anfotericina B,
fluconazol, voriconazol e s5-flucitosina, casos de resisténcia tém sido documentados. Os
mecanismos incluem: Alteracdes na via HOG (High Osmolarity Glycerol): Mutantes nas
proteinas Hogi, Sski e Skny apresentam hipersensibilidade a4 anfotericina B e resisténcia
aumentada aos azdis, indicando que essa via regula a tolerincia a diferentes classes de
antifingicos (Garelnabi et al., 2018).

Formacio de biofilmes: C. neoformans pode formar biofilmes que exibem niveis elevados
de resisténcia aos polienos e azdis em comparagio com suas contrapartes plancténicas (Lima et
al., 2023). Resisténcia intrinseca aos equinocandinas: Apesar de o alvo (1,3)-3-D-glucano sintase
ser sensivel as equinocandinas, C. neoformans apresenta resisténcia intrinseca, possivelmente
devido a rdpida expulsio do firmaco ou degradagdo intracelular/extracelular (Garelnabi et al.,
2018).

A resposta Thi é crucial na defesa contra C. neoformans. Citocinas como IL-2, IL-12, IFN-
Y e TNF-a promovem a ativagio de macréfagos e a eliminacdo do fungo. A produgdo precoce
de TNF-a contribui para a ativagio cléssica de células dendriticas, gerando uma resposta imune
protetora durante a disseminacio da infec¢do (Aguiar et al., 2017). Em contraste, a resposta Tha,
caracterizada por citocinas como IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13, estd associada a uma piora na infecgio.
Essas citocinas promovem a ativagdo alternativa de macréfagos (Mz2), que sdo menos eficazes
na eliminagdo do fungo, e estdo ligadas a uma maior carga fingica e mortalidade (Garelnabi et
al., 2018).

A resposta Thiy, mediada por IL-17, desempenha um papel complexo na infec¢io por
C. neoformans. Embora IL-17A seja produzido durante as fases iniciais da infec¢io e contribua

para a ativagdo de neutréfilos e producio de peptideos antimicrobianos, sua presenca pode
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atenuar a resposta Thi, reduzindo a defesa do hospedeiro contra o fungo. No entanto, em fases
posteriores, a producdo de IFN-y por leucécitos é essencial para conter e eliminar o patégeno

(Aguiar et al., 2017).

Aspergillus fumigatus

O A. fumigatus é responsével por aproximadamente 9goo% dos casos de aspergilose no
mundo (Dewi et al., 2021). Estima-se que ocorram mais de 300.000 casos anuais de aspergilose
invasiva globalmente, com taxas de mortalidade que podem ultrapassar goos em pacientes
imunocomprometidos (Latgé et al., 2019).

O A. fumigatus é um patdégeno oportunista que afeta principalmente individuos
imunocomprometidos, como pacientes transplantados, com leucemia, AIDS ou em tratamento
com imunossupressores (Dewi et al., 2021). Em individuos saud4veis, o sistema imunolégico
geralmente elimina esses esporos sem causar doenca. Porém, em pessoas
imunocomprometidas, os esporos podem germinar nos pulmdes e causar infecces graves
(Latgé et al., 2019).

Os triazdis, como voriconazol, posaconazol e isavuconazol, sio os antifungicos de
primeira linha para o tratamento. Em casos de resisténcia ou intolerincia, podem ser utilizados
anfotericina B lipossomal ou equinocandinas. A escolha do tratamento é feita de acordo com a
gravidade da infec¢do, do perfil de resisténcia do isolado e das condi¢des clinicas do paciente
(Dewi et al., 2021).

O Papel das respostas Thi, Th2 e Thi7 e mecanismos de evasio imune A resposta imune
ao Aspergillus fumigatus envolve principalmente os linfécitos T auxiliares Thi, Th2 e Thiy, cada
um com fung¢des distintas no controle ou agravamento da infec¢do. A resposta Thr é
considerada a mais protetora, pois promove a ativagio de macréfagos e a producio de citocinas
como IFN-y e IL-12, essenciais para destruir o fungo (Latgé et al., 2019).

J4 a resposta Th2 estd associada a manifestacdes alérgicas como a aspergilose
broncopulmonar alérgica, favorecendo a producido de IgE, ativacdo de eosindfilos e inflamacio,
sem contribuir para a eliminagio eficaz do patégeno (Dewi et al., 2021). J4 a resposta Thiz, por
sua vez, é importante na defesa da mucosa respiratéria por estimular a producio de IL-17 e IL-
22, que recrutam neutréfilos e promovem barreiras antimicrobianas, mas sua ativacdo excessiva

pode levar a inflamagdo crénica (Latgé et al., 2019).
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Para escapar do sistema imune, o A. fumigatus utiliza virios mecanismos de evasio.
Seus conidios sdo cobertos por uma camada de melanina e proteinas que escondem seus padrdes
moleculares (PAMPs), dificultando o reconhecimento por receptores como Dectin-1. Ele
também secreta gliotoxina, uma substincia que induz apoptose em células imunes, inibe vias

de ativagdo inflamatéria como NF-kB e reduz a quimiotaxia de neutréfilos (Dewi et al., 2021).

CONCLUSAO

Torna-se evidente que os superfungos apresentam uma grande ameaga a satde publica
mundial, essencialmente pelo fato da sua crescente resisténcia aos antifingicos, bem como pela
sua capacidade de esquivar-se dos mecanismos de defesa do sistema imune, tanto adaptativo
quanto inato. Sendo assim, espécies como Candida auris, Cryptococcus neformans, Aspergillus
fumigatus e Candida albicans apresentam diversas estratégias para sobreviver no organismo
humano, dificultando, assim, o diagnéstico, tratamento e até mesmo o controle das infec¢des.
Ademais, a vulnerabilidade de pacientes imunocomprometidos, associados & negligéncia em
investimentos a pesquisa sobre as micoses, acabam agravando ainda mais esse cenério, exigindo
urgentemente a elaboracdo de politicas de vigilincia, prevencdo, bem como incentivo a cria¢do
de novas terapéuticas com o intuito de combater os impactos de patédgenos multirresistentes na

sociedade.
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