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RESUMO 

 

Atualmente, as infecções fúngicas invasivas causadas pelo gênero Candida têm 

contribuído de forma considerável para o aumento dos índices de morbidade e 

mortalidade. Dentre essas infecções, a candidemia tem ocupado lugar de destaque, 

principalmente em pacientes críticos, com maior incidência em um contexto mundial, 

da espécie C. albicans, seguida de C. tropicalis. Este cenário pode estar relacionado 

com a baixa sensibilidade das técnicas tradicionais de diagnóstico e tratamento 

ineficaz e tardio, resultando assim, na impotência da terapia antifúngica. Sendo assim, 

em busca de repercutir uma identificação precoce e melhor prognóstico dos pacientes, 

o presente trabalho teve como objetivo caracterizar taxonomicamente os isolados 

clínicos de Candida sp. de forma precisa e precoce, utilizando-se de bases 

moleculares para a identificação das espécies responsáveis por infecções sistêmicas. 

A partir da obtenção de forma aleatória dos isolados clínicos disponibilizados pelo 

grupo de pesquisa, utilizou-se de técnicas moleculares para identificação dos 

isolados, e realização de testes de susceptibilidade antifúngica com antifúngicos 

convencionais (anfotericina B, anidulafungina, caspofungina, fluconazol, micafungina 

e voriconazol), e derivados tiofênicos, visando estabelecer o perfil de susceptibilidade 

antifúngica em busca de novos agentes com potencial antifúngico. Por meio de PCR 

e sequenciamento, foram identificados 14 isolados clínicos advindos do acervo do 

grupo de pesquisa, com predominância de espécies de Candida não-C. albicans (n=8) 

em detrimento de espécies de C. albicans (n=6). No teste de susceptibilidade, através 

da análise de Concentração Inibitória Mínima (CIM), todos os isolados foram sensíveis 

à anfotericina B, micafungina e anidulafungina. Observou-se resistência em cinco 

isolados frente fluconazol, 13 frente voriconazol e um frente caspofungina. “6CN” (100 

à 200µg/mL), “7CN” (100 à >200µg/mL), “6NP” (6,25 à 100µg/mL) e “6EST” (6,25 à 

100µg/mL) foram os compostos tiofênicos utilizados e podem ser considerados 

promissores pelos dados apresentados. O estudo realça a relevância do DNA na 

identificação de Candida spp. e o potencial dos compostos tiofênicos contra infecções 

fúngicas. 

Palavras-chave: Candida sp., taxonomia molecular, derivados tiofenos, atividade 

antifúngica, resistência antifúngica. 



 

ABSTRACT 

 

Currently, invasive fungal infections caused by the Candida genus have contributed 

considerably to the increase in morbidity and mortality rates. Among these infections, 

candidemia has occupied a prominent place, especially in critically ill patients, with a 

higher incidence in a global context, of the species C. albicans, followed by C. 

tropicalis. This scenario may be related to the low sensitivity of traditional diagnostic 

techniques and ineffective and late treatment, thus resulting in the impotence of 

antifungal therapy. Therefore, in order to achieve early identification and a better 

prognosis for patients, the present work aimed to taxonomically characterize clinical 

isolates of Candida sp. accurately and early, using molecular bases to identify the 

species responsible for systemic infections. After randomly obtaining clinical isolates 

made available by the research group, molecular techniques were used to identify the 

isolates, and antifungal susceptibility tests were carried out with conventional 

antifungals (amphotericin B, anidulafungin, caspofungin, fluconazole, micafungin and 

voriconazole), and thiophenic derivatives, aiming to establish the antifungal 

susceptibility profile in search of new agents with antifungal potential. Using PCR and 

sequencing, 14 clinical isolates were identified from the research group's collection, 

with a predominance of non-C Candida species. albicans (n=8) to the detriment of C. 

albicans species (n=6). In the susceptibility test, through Minimum Inhibitory 

Concentration (MIC) analysis, all isolates were sensitive to amphotericin B, micafungin 

and anidulafungin. Resistance was observed in five isolates against fluconazole, 13 

against voriconazole and one against caspofungin. “6CN” (100 to 200µg/mL), “7CN” 

(100 to >200µg/mL), “6NP” (6.25 to 100µg/mL) and “6EST” (6.25 to 100µg/mL) were 

the thiophenic compounds used and can be considered promising based on the data 

presented. The study highlights the relevance of DNA in identifying Candida spp. and 

the potential of thiophenic compounds against fungal infections. 

 

Keywords: Candida sp., molecular taxonomy, thiophene derivatives, antifungal 

activity, antifungal resistance.  
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1 INTRODUÇÃO  

 

 Durante a última década, as infecções fúngicas afetam mais de um bilhão de 

pessoas anualmente, com taxas de mortalidade semelhantes à tuberculose e mais 

elevadas do que a malária (BONGOMIN et al., 2017). Dentre estas infecções, a 

candidemia tem ocupado lugar de destaque, principalmente em pacientes gravemente 

doentes, como aqueles convivendo com vírus da imunodeficiência adquirida (Human 

Immunodeficiency Virus - HIV), transplantados, cardiopatas, portadores de neoplasias 

malignas e ainda aqueles expostos a dispositivos médicos-invasivos (AUZINGER et 

al., 2015). Com mais de 400.000 casos anuais em todo o mundo, incidência de 0,24 

a 34,3 pacientes a cada 1.000 internações em Unidades de Terapia Intensiva (UTI), e 

mortalidade que se aproxima a 40%, as infecções da corrente sanguínea por Candida 

sp. constituem a terceira causa mais frequente de Infecções Relacionadas à 

Assistência à Saúde (IRAS) em todo o mundo (BASSETTI et al., 2017). 

Devido ao fato do gênero Candida estar presente na microbiota do hospedeiro 

humano e à presença de várias formas morfológicas, torna-se difícil interpretar as 

infecções fúngicas com base nos sintomas clínicos, uma vez que são inespecíficos, 

contribuindo assim, para as altas taxas de morbimortalidade da candidemia 

(TSCHERNER et al., 2019). Portanto, a correta e precoce identificação dos agentes 

etiológicos da candidemia é de extrema relevância, tanto para melhor prognóstico e 

direcionamento terapêutico dos pacientes, quanto para fins de vigilância 

epidemiológica, reduzindo o tempo de internamento hospitalar e, consequentemente, 

o custo financeiro para o Estado (RODRIGUES et al., 2015). 

A técnica padrão-ouro para diagnóstico laboratorial da candidemia é a 

hemocultura, através do isolamento do agente etiológico. No entanto, a sensibilidade 

deste exame é baixa, cerca de 50% a 60% e a positividade varia de 21% a 71% 

(CLANCY et al., 2013). Portanto, há uma necessidade urgente da associação de 

técnicas moleculares de identificação para um diagnóstico mais confiável e rápido da 

candidemia, particularmente em pacientes imunocomprometidos, visto que, por meio 

da macro-micromorfologia da colônia só se é possível definir o gênero 

(PATHAKUMARI et al, 2020). Assim como realizado aqui, outros autores apontam que 

a utilização do Deoxyribonucleic Acid (DNA) como ferramenta de diagnóstico e 

identificação pode ter uma perspectiva valiosa e superior aos obtidos pelos métodos 
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convencionais mais utilizados nos laboratórios, representados pelo exame 

microscópico do material biológico e isolamento do agente etiológico em cultura. 

Como principais fatores limitantes dos métodos tradicionais de identificação, podem 

ser citados a complexa diversidade morfofisiológica dos agentes etiológicos, 

morosidade inerente ao método utilizado para isolamento e identificação das 

leveduras. Estas características podem representar fortes impactos na conduta 

terapêutica e prognóstico da candidíase invasiva (BEYDA et al., 2013; HAMULA et al., 

2016; KULLBERG e ARENDRUP, 2015). 

  Adicionalmente, a descoberta de novos medicamentos a fim de acelerar o 

desenvolvimento de uma nova geração de antifúngicos ainda mais efetivos ou 

capazes de restabelecer a susceptibilidade às drogas antifúngicas, é altamente 

desejada. Segundo Liu et al. (2018), a resistência desenvolvida por esses 

microrganismos está associada ao uso indiscriminado de medicamentos antifúngicos 

disponíveis, o que tem limitado a eficiência e eficácia destes. Assim, identificar 

tendências epidemiológicas associadas ao surgimento de resistência aos fármacos 

antifúngicos reflete diretamente na melhor sobrevida dos pacientes com candidíase 

sistêmica e, desse modo, no menor índice de mortalidade (LEITE-ANDRADE et al., 

2017).  

Portanto, com a finalidade de melhorar o arsenal terapêutico, alguns estudos 

prévios têm sido elaborados com compostos tiofênicos, que são moléculas com um 

grupo heterocíclico aromático que é estruturalmente importante em vários novos 

compostos farmacêuticos e químicos (MEOTTI et al., 2003). E que podem demonstrar 

grande contribuição na pesquisa para prevenção e tratamento de doenças, além de 

possuir um rico espectro de atividades biológicas (SINGH et al., 2020), podendo ser 

elas: antimicrobiana, antifúngica e antibacteriana (SILVA-JÚNIOR et al,. 2016; 

MABKHOT et al,. 2017; ZAČIĆ et al,. 2016), além de atividades anticancerígenas e 

anti inflamatórias (MABKHOT et al,. 2014; ZHANG et al,. 2017; DE OLIVEIRA et,. 

2015). Deste modo, o presente trabalho teve como objetivo caracterizar 

taxonomicamente isolados clínicos através de uma abordagem molecular e 

estabelecer o perfil de susceptibilidade antifúngica com antifúngicos disponíveis no 

mercado e novos compostos bioativos de Candida. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 Gênero Candida 

Por serem comuns no meio ambiente, os fungos podem estar associados aos 

animais e humanos como comensais, mas também podem se tornar patogênicos ou 

oportunistas após alteração do sistema imunológico do hospedeiro (PIQUERAS, 

2003). Atrelado a isso, dos aproximadamente 1,5 a 5,1 milhões de espécies de fungos 

presentes na Terra, apenas cerca de 400 causam doenças em humanos (KÖHLER et 

al., 2015). Tais fungos são chamados de fungos patogênicos, e são responsáveis por 

aproximadamente um bilhão de infecções e mais de 1,6 milhões de mortes 

anualmente no mundo, com destaque para as infecções causadas por Candida spp.   

As leveduras pertencentes ao gênero Candida apresentam-se como 

comensais no hospedeiro humano, no entanto, alterações no sistema imunológico 

podem provocar um desequilíbrio na microbiota e desencadear infecções sistêmicas 

graves em pacientes críticos (ALNUAIMI et al., 2015; NETEA et al., 2015). Tais 

números em questão podem ser justificados pelo aumento da população 

imunocomprometida e pelo uso de drogas antifúngicas, que acarretaram um aumento 

vertiginoso no número de infecções, apresentando assim uma séria ameaça à saúde 

global (DE OLIVEIRA et al., 2018; ROKAS, 2022; WORLD HEALTH ORGANIZATION 

- WHO, 2020).  

2.1.1 Candida albicans 

Tratando da espécie mais comum do gênero Candida, C. albicans é uma 

levedura diplóide, sapróbia, comensal natural da microbiota humana e animal, 

presente na cavidade oral, trato gastrointestinal, geniturinária, entre outras. Essa 

espécie de fungo pode se disseminar na corrente sanguínea e colonizar órgãos 

internos, resultando em infecções sistêmicas com risco de vida, classificando-se como 

um dos principais agentes de todas as infecções da corrente sanguínea (BROWN et 

al., 2012; KHAN et al., 2021; PFALLER et al., 2019).  

 Esses microrganismos possuem uma capacidade adaptativa considerável com 

relação aos extremos fisiológicos dentro do hospedeiro humano, como aderência às 
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diferentes membranas epiteliais oriundas de vários locais anatomicamente distintos e 

formação de biofilme, dimorfismo na invasão de tecidos, termotolerância, evasão do 

sistema imune, robusta produção de exoenzimas hidrolíticas, entre outras. Diversos 

elementos de virulência desempenham um papel crucial na patogênese de C. 

albicans, o que confere a essa espécie uma notável resistência terapêutica, tornando-

a um agente infeccioso de difícil tratamento (CALDERONE e FONZI, 2001; MISHRA, 

ALI e SHUKLA, 2021). 

2.1.2 Candida tropicalis 

Candida tropicalis é uma levedura de configuração diploide, tipicamente 

envolvida em reprodução assexuada e caracterizada por sua natureza polimórfica. 

Esta espécie exibe uma diversidade de formas, abrangendo desde células em 

processo de brotamento até pseudomicélios contendo conídios individuais. Em raros 

cenários, até mesmo hifas verdadeiras podem ser observadas, assemelhando-se ao 

padrão observado nas espécies de C. albicans (SUZUKI et al., 1991; KUMAR, 

SHARMA e PRASAD, 2021). Dentro da microbiota humana, C. tropicalis ocupa um 

lugar, sendo comumente encontrado na pele, bem como nos sistemas gastrointestinal, 

geniturinário e respiratório (ZUZA-ALVES et al., 2017). 

Atualmente, C. tropicalis é uma das espécies de Candida não-C. albicans mais 

relevantes (CAVALHEIRO e TEIXEIRA, 2018). É classificada como a segunda ou 

terceira espécie do gênero Candida mais comumente isolada, e sendo a causa 

etiológica mais comum como agente de candidemia na América Latina, inclusive no 

Brasil com uma taxa de 22,7% (BERGAMASCO et al., 2013; COLOMBO et al., 2006; 

COSTA et al., 2021). Esta espécie tem-se mostrado como um patógeno hospitalar, 

sobretudo, sendo prevalente em pacientes com cateterismo prolongado e tratamento 

com antibióticos de amplo espectro (SILVA et al., 2012). 

Da mesma forma que C. albicans apresenta mecanismos robustos de 

resistência e virulência, C. tropicalis também possui estratégias igualmente eficazes, 

isso inclui a capacidade de desenvolver biofilmes, a presença de adesinas, variação 

em sua forma, o polimorfismo, a produção de exoenzimas e diversas outras táticas 

(ZUZA-ALVES et al., 2017). 

2.1.3 Candida parapsilosis 
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As células de levedura de C. parapsilosis exibem uma forma oval, redonda ou 

cilíndrica. Diferentemente de C. albicans, esta espécie não forma hifas verdadeiras, 

apenas apresentando-se como levedura ou em pseudohifas (LAFFEY et al., 2005; 

TROFA et al., 2008). Esta levedura tem sucesso ao colonizar a pele humana e às 

membranas mucosas como um microrganismo comensal (BONASSOLI et al., 2005), 

podendo representar um alto risco para indivíduos imunocomprometidos, como 

portadores de HIV e pacientes cirúrgicos, particularmente aqueles submetidos a 

cirurgia do trato gastrointestinal.  

Além disso, os pacientes que necessitam de uso prolongado de cateter venoso 

central ou outros dispositivos permanentes correm alto risco, devido à capacidade 

inata de C. parapsilosis de aderir às superfícies protéticas e dispositivos médicos 

implantados. Em casos como esse, a formação de biofilme normalmente começa logo 

após a fixação. Quando a estrutura está madura, diminui bastante a capacidade dos 

antifúngicos de atingir as células, podendo ter consequências potencialmente fatais 

para o hospedeiro (NEMETH et al., 2013; CUELLAR-CRUZ et al,. 2012). 

 Com relação a distribuição de C. parapsilosis, vários estudos realizados em 

diferentes áreas geográficas mostram que a sua dominância difere de acordo com a 

região. Podendo ser a terceira ou segunda espécie mais comum de Candida em 

países da América Latina, como Argentina, Peru e Brasil (GUINEA, 2014). 

2.1.4 Candida Krusei 

C. krusei é uma espécie dimórfica que existe como levedura ascomicetosa 

unicelular ou em forma de pseudohifas, sua reprodução é assexuada por brotamento, 

em geral habitam a mucosa de indivíduos saudáveis. No entanto, esta levedura pode 

causar infecções com risco de vida em pacientes imunocomprometidos. Em termos 

de epidemiologia, a C. krusei é considerada menos comum em comparação com 

outras espécies de Candida (SAMARANAYAKE; SAMARANAYAKE, 1994; YADAV et 

al., 2012; JAMIU et al., 2021). 

Os fatores de virulência de C. krusei são iguais aos de C. albicans, e a transição 

dimórfica de C. krusei é um de seus traços de virulência mais destacáveis. Ao contrário 

da forma de levedura, as pseudohifas são invasivas, conferindo-lhe a capacidade de 

invadir os tecidos do hospedeiro. No entanto, estudos mostraram que hifas de C. 
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albicans colonizam os tecidos e também penetram nos tecidos profundos de forma 

mais eficaz do que as pseudohifas de C. krusei (SAMARANAYAKE et al., 1998; 

DORKO et al., 2001). 

2.2 Candidemia 

A Candidemia é uma infecção da corrente sanguínea causada por Candida 

spp. É a quarta infecção da corrente sanguínea associada aos cuidados de saúde 

mais frequente e a infecção fúngica grave mais frequente que se desenvolve em 

pacientes imunocomprometidos em unidades de terapia intensiva (CUERVO et al., 

2019; BOUZA e MUÑOZ, 2008; MARCHETTI et al., 2004).  

 Candida spp. anualmente, são responsáveis por mais de 400 mil casos de 

infecções nosocomiais (Infecções Relacionadas à Assistência à Saúde - IRAS), 

apresentando uma taxa de incidência de 0,24 a 34,3 pacientes a cada mil admissões 

em UTI (BASSETTI et al., 2019; CORTEGIANI et al., 2018). Além de apresentarem 

uma taxa de mortalidade de 30,2% em estudos de revisão sistêmica (ZHANG et al., 

2020). No Brasil, essa taxa de mortalidade chega a ultrapassar 50% (CANASSA e 

CRUZ, 2019). 

Sua incidência aumentou significativamente nos últimos anos, estando 

associada a internações prolongadas, aumentando assim os custos hospitalares, 

além de ser responsável por altas taxas de morbidade e mortalidade entre pacientes 

críticos. Chegando a ser responsável por 80% das infecções hospitalares de todas as 

infecções fúngicas (GIOLO e SVIDZINSKI, 2010; PAPPAS et al., 2009; OSTROSKY-

ZEICHNER e PAPPAS, 2006). A taxa de mortalidade geral da candidemia é de 22–

75%. A prevalência de candidemia difere em várias regiões geográficas, com 

0,32/1.000 admissões no sudeste da China e até 2,49/1.000 admissões no Brasil (LIU 

et al., 2021). 

Os principais fatores de risco associados a candidemia são o uso de 

antibióticos de amplo espectro, internações prolongadas, neutropenia, nutrição 

parenteral, cateter vesical, cateter venoso central, ventilação mecânica e colonização 

de múltiplos sítios anatômicos por leveduras (FRANÇA et al., 2008). 
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2.3 Identificação de espécies de Candida 

 

Atualmente, existem vários métodos para a identificação de leveduras em 

amostras clínicas. Esses incluem métodos tradicionais, por exemplo, teste de tubo 

germinativo, estudos de morfologia; métodos rápidos, por exemplo, testes enzimáticos 

e fluorogênicos; métodos comercialmente disponíveis; sistemas automatizados; e 

técnicas moleculares recentemente desenvolvidas (CARDENES et al., 2004). 

Os métodos convencionais para identificação de espécies de Candida são 

baseados em atributos morfológicos e fisiológicos. A identificação completa por 

métodos convencionais, além de não possuírem um grau de sensibilidade e 

especificidade que garanta um diagnóstico confiável e precoce se tratando de 

infecções invasivas por Candida, podem levar de 24 a 48 horas ou até mais na 

hemocultura, se tornando um processo complexo e demorado, levando a atrasos no 

tratamento adequado, podendo resultar em aumento da mortalidade (ELLEPOLA e 

MORRISON, 2005; CLANCY e NGUYEN, 2018; TAIRA et al., 2014; WHITE et al., 

2003). 

Sendo assim, a baixa sensibilidade dos métodos “padrão ouro” levou ao 

desenvolvimento de técnicas laboratoriais não culturais e não histopatológicas para o 

diagnóstico de candidíase invasiva (CLANCY e NGUYEN, 2018). Nesse contexto, 

com a necessidade de sistemas de identificação mais sensíveis e direcionados, o 

avanço das técnicas moleculares vem se destacando por apresentarem mais 

especificidade, com menor tempo de resposta e mais sensibilidade na identificação 

de espécies de Candida (KIDD et al., 2020; PERLIN e WIEDERHOLD, 2017; 

NEPPELENBROEK, 2006). 

Dentre elas, a tecnologia de base molecular, por meio de Polymerase Chain 

Reaction (PCR), teve o maior impacto no diagnóstico clínico de infecções por Candida. 

Esta técnica possibilita detectar quantidades altamente limitadas de ácido nucleico 

microbiano a partir de sangue, amostras de tecidos, bem como microrganismos 

cultivados (CARVALHO et al., 2007). A PCR fornece a identificação de Candida sp., 

entre duas à quatro horas e a possibilidade de monitorar a infecção indicando 

persistência ou resolução, demonstrando alta especificidade e sensibilidade em um 

ensaio (92% e 95%, respectivamente) (NIETO et al., 2019). Sendo assim, essa técnica 
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pode possibilitar um diagnóstico e identificação precoce, acarretando em um melhor 

tratamento e consequente melhora do paciente (BARANTSEVICH e 

BARANTSEVICH, 2022). 

2.4 Tratamentos e dificuldades associadas 

O manejo de infecções sistêmicas causadas pelo grupo de microrganismos 

Candida depende tanto da identificação da espécie envolvida quanto da avaliação de 

quais antifúngicos seriam eficazes contra ela. As opções terapêuticas convencionais 

para tratar essas infecções apresentam um leque restrito de agentes antifúngicos à 

disposição (LEE et al., 2021; LIU et al., 2018). De modo geral, a criação de novos 

medicamentos antifúngicos tem enfrentado uma progressão lenta, principalmente 

devido à complexidade das células fúngicas.  

Enfrentar os desafios relacionados à capacidade do composto penetrar nas 

paredes e membranas celulares dos fungos, juntamente com a limitada disposição da 

indústria farmacêutica para investir em pesquisas para desenvolver novos 

antifúngicos, também tem contribuído para essa lentidão (PERLIN et al., 2017; 

ROEMER e KRYSAN, 2014).  

Outra dificuldade associada é o surgimento de resistência entre espécies de 

Candida, que tem sido intimamente ligada à utilização generalizada e não direcionada 

de medicamentos antifúngicos disponíveis. Esta tendência predominante de uso 

indiscriminado reduziu significativamente a eficácia e eficiência global destes agentes 

terapêuticos. Como consequência desta prática prevalente, estes microrganismos 

desenvolveram progressivamente uma susceptibilidade reduzida aos outrora potentes 

tratamentos antifúngicos. Esta intrincada interação entre a utilização excessiva de 

medicamentos antifúngicos e a subsequente evolução da resistência levou a um 

momento crítico no domínio do tratamento médico (LIU et al., 2018; DA SILVA et al., 

2023; LEE et al., 2021; KAUR e NOBILE, 2023). 

A capacidade de resposta diminuída destes microrganismos às intervenções 

antifúngicas convencionais sublinha a necessidade premente de abordagens mais 

criteriosas e personalizadas para a administração de medicamentos. Enfrentar este 

desafio exige uma reavaliação abrangente das práticas de prescrição, um foco na 

otimização dos regimes de tratamento e um esforço de investigação concertado para 
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desenvolver estratégias antifúngicas inovadoras. O não cumprimento destes 

imperativos poderá inaugurar uma nova era em que as infecções fúngicas recuperarão 

uma posição formidável, comprometendo potencialmente os ganhos terapêuticos 

alcançados ao longo dos anos (LEITE-ANDRADE et al., 2017; LEE et al., 2021). 

2.5 Fármacos convencionais 

Ao contrário da ampla gama de categorias dos fármacos antibióticos 

disponíveis para combater patógenos bacterianos, somente três categorias principais 

de medicamentos antifúngicos são utilizadas no tratamento de infecções fúngicas 

invasivas: azóis, equinocandinas e polienos (KAUR e NOBILE, 2023). 

2.5.1 Azóis: Fluconazol e Voriconazol 

Desde sua introdução na década de 1980, os azólicos têm sido amplamente 

utilizados na prática clínica como a categoria de medicamentos mais frequente. Esses 

compostos heterocíclicos sintéticos possuem propriedades antifúngicas ao 

interromper a síntese de ergosterol, um componente crucial na estrutura da membrana 

celular dos fungos. Esse mecanismo resulta em distúrbios na estabilidade, 

permeabilidade e funcionamento das enzimas associadas à membrana (PERFECT, 

2017; ROBBINS et al., 2016). 

Azóis é a classe mais prescrita de medicamentos antifúngicos usados para 

tratar infecções fúngicas sistêmicas e superficiais. Porém, de todos os compostos 

azólicos disponíveis, o mais prescrito é o fluconazol por ser um dos antifúngicos de 

primeira linha no tratamento de candidemia, estando na lista de medicamentos 

essenciais aprovados pela Organização Mundial da Saúde (OMS) (KNEALE et al., 

2016; BERKOW e LOCKHART, 2017), devido à sua notável segurança, inclusive em 

pacientes debilitados e com disfunção renal, estabilidade comprovada em diferentes 

formulações comerciais, capacidade de penetrar bem nos tecidos, absorção oral 

consistente, ausência de interações medicamentosas significativas e custo acessível 

de terapia (CHARLIER, 2006; ENOCH et al., 2017). 

Porém, ainda assim possuem limitações em sua utilização, principalmente pelo 

seu caráter fungistático (VICENTE et al., 2003), e pelo seu uso prolongado poder estar 

associado à hepatotoxicidade e efeitos relacionados aos hormônios, incluindo 

ginecomastia, alopecia, diminuição da libido, oligospermia, azoospermia, impotência, 
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hipocalemia e insuficiência adrenal (BENITEZ e CARVER, 2019; ROEMER e 

KRYSAN, 2014). Uma outra problemática em ascensão envolve a emergência de 

resistência intrínseca e desenvolvida em relação ao fluconazol. Isso tem sido 

observado em várias espécies de Candida, e até mesmo o surgimento de cepas 

multirresistentes, exemplificado pelo caso da Candida auris. (LOCKHART et al., 

2017). 

2.5.2 Equinocandinas: Anidulafungina, Micafungina e Caspofungina 

Pertencem a nova classe de medicamentos antifúngicos normalmente usados 

para tratar infecções fúngicas recalcitrantes. Tem como representantes caspofungina, 

micafungina e anidulafungina, sendo que, seu mecanismo de ação se deve à inibição 

da enzima UDP-glucose β-(1,3)-D-glucano-β (3)-D-glicosiltransferase (ou 1,3-β-D-

glucano sintase), que é responsável pela síntese de 1,3-β-D-glucano (BG).  

O 1,3-β-D-glucano (BG) é um polissacarídeo específico presente em grandes 

concentrações na parede celular de fungos que incluem as espécies Candida, sendo 

responsável pela rigidez da parede celular (LIPKE e OVALLE, 1998; ARENDRUP e 

PERLIN, 2014). Porém, como desvantagem seu uso clínico é restrito, devido à sua 

baixa absorção oral, está disponível apenas em formulações endovenosas e o seu 

espectro de ação ser restrito entre algumas espécies de Candida e Aspergillus 

(DENNING, 2003; LETSCHER-BRU, 2003). 

2.5.3 Polienos: Anfotericina B 

Polienos são a classe mais antiga de medicamentos antifúngicos usados para 

tratar infecções fúngicas sistêmicas graves (ROBBINS et al., 2016). Tendo como 

representante a anfotericina B e formulações lipídicas, tem como principal modo de 

ação a criação de poros na membrana citoplasmática do fungo. Isso ocorre através 

de interações hidrofóbicas com os esteróis fúngicos, com predileção pelo ergosterol. 

Essa ação promove a morte celular ao causar a liberação de componentes 

citoplasmáticos por vazamento (CATALÁN e MONTEJO, 2006; HAMILL, 2020).  

Apesar de exibir uma vasta gama de ação, o emprego desses medicamentos 

carrega principalmente preocupações relacionadas aos rins, afetando as células 

tubulares e comprometendo a função renal em pacientes submetidos ao tratamento 

(BATES et al., 2001; LUBER et al., 1999; OSTROSKY-ZEICHNER et al., 2010). 
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2.6 Teste de susceptibilidade antifúngica 

A determinação da sensibilidade antifúngica de uma cepa de Candida por meio 

de testes é essencial para orientar a seleção do agente antimicrobiano e, assim, guiar 

o tratamento de casos de candidíase invasiva. Duas importantes entidades emitem 

periodicamente diretrizes para a realização desses testes de sensibilidade a 

antifúngicos. A exemplo do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) e o 

European Union Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) 

proeminentes instituições que fornecem orientações atualizadas nesse sentido (CLSI, 

2020; EUCAST, 2020).  

A execução dos procedimentos de acordo com as diretrizes do CLSI ou do 

EUCAST demanda profissionais altamente qualificados. Geralmente, tais análises são 

conduzidas em laboratórios de referência, o que pode resultar em demoras na 

obtenção dos resultados pelos pacientes. Esse aspecto é de crucial importância para 

assegurar a seleção precisa da terapia e a interpretação dos desfechos (ALTINBAŞ 

et al., 2020; CILO e ENER, 2021). 

2.7 Novas abordagens antifúngicas através de derivados tiofênicos 

Tendo em vista a necessidade pela busca por potenciais moléculas para a 

criação de novos antifúngicos, além das restrições no alcance das ações dos 

antifúngicos disponíveis no mercado, assim como às suas restrições de uso, impactos 

adversos e o crescente desenvolvimento de resistência por parte dos patógenos, 

emerge a imperatividade de procurar e identificar novos fármacos que possuam a 

mesma segurança e eficácia, ou possivelmente superiores, quando comparados aos 

tratamentos já validados (ZIDA et al., 2017). 

Dessa forma, pode se observar que a ampliação do arsenal terapêutico pode 

ser aprimorada por meio de estudos anteriores que se debruçaram sobre compostos 

tiofênicos. Estes compostos possuem um grupo heterocíclico aromático, cuja 

relevância estrutural reverbera em diversas formulações farmacêuticas e produtos 

químicos inovadores (MEOTTI et al., 2003).  

Posteriormente, elucidou-se a presença desta estrutura em diversos produtos 

naturais e compostos ativos que possuem um grande escopo para atuar como 

agentes, ou como potenciais compostos para desenvolvimento de novos agentes, por 
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possuírem desempenharem atividades antimicrobiana, antifúngica e antibacteriana, 

além de outras diversas atividades (SILVA-JÚNIOR et al., 2016; MABKHOT et al., 

2017; AJDAČIĆ et al., 2016). Isto é especialmente relevante considerando que 

moléculas contendo a estrutura de 2-amino-tiofeno têm a potencialidade de servir 

como precursoras cruciais para a concepção e criação de novos compostos 

farmacológicos voltados ao combate antifúngico (FORETO et al., 2011). 

Os tiofenos referem-se a um domínio de compostos heterocíclicos contendo 

um anel de cinco membros com enxofre como heteroátomo com a fórmula C4H4S 

(Figura 1), que podem ser encontrados no petróleo ou no carvão (MANCUSO et al,. 

2014). Dentre os derivados tiofênicos, destacam-se os compostos 2-amino-tiofeno 

que tem sido bastante relatado nos estudos de investigação de novas drogas. Além 

disso, compostos sintetizados a partir de 2-amino-tiofeno podem ser importantes 

intermediários da síntese de compostos farmacologicamente ativos (CALLIGARO et 

al., 1997).  

Foram utilizados quatro derivados tiofênicos, obtidos da parceria com o grupo 

de pesquisa de Farmacologia, Fisiologia e Química Medicinal da Universidade 

Estadual da Paraíba (UEPB) Figura (2). Os derivados: 2-amino4,5,6,7-tetrahidro-

benzo[b]tiofeno-3-carbonitrila (6CN), 2-amino-5,6,7,8-tetraidro-4H-

ciclohepta[b]tiofeno-3-carbonitrila (7CN), 2-amino-5-benzil-4,5,6,7-tetrahidro-

tieno[3,2-c]piridina-3-carbonitrila (6CNP), e um último composto denominado éster 

etílico do ácido 2-amino-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxilico (6EST). 

 

Figura 1 – Estrutura química do anel de cinco membros com enxofre como heteroátomo de derivados 

tiofênicos. 

 

Fonte: Sigma-Aldrich (2016). 
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Figura 2 – Estrutura química dos compostos tiofênicos. 

 

 

 

Fonte: Sigma-Aldrich (2016). 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

 Caracterizar taxonomicamente isolados clínicos de Candida spp. por meio de 

uma abordagem molecular e estabelecer o perfil de susceptibilidade antifúngica com 

fármacos disponíveis no mercado e novos compostos bioativos. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

● Avaliar a frequência de espécies de Candida identificadas por abordagem 

molecular; 

● Validar o uso de primers espécies-específicos na identificação de Candida spp; 

● Avaliar a atividade antifúngica in vitro, e definir a Concentração Inibitória 

Mínima (CIM). 
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4 METODOLOGIA 

 

4.1 OBTENÇÃO DOS ISOLADOS DE LEVEDURAS 

 

As leveduras do gênero Candida foram obtidas de forma aleatória do acervo do 

grupo de pesquisa “Fungos de Interesse Médico e Leveduras de Interesse 

Biotecnológico” do Departamento de Micologia da Universidade Federal de 

Pernambuco - UFPE. 

 

4.2 IDENTIFICAÇÃO GENÔMICA (SANTIWONGKARN et al., 2012; XU et al., 2000) 

 

4.2.1 OBTENÇÃO DE BIOMASSA E EXTRAÇÃO DO DNA 

 

Para análise molecular, se obteve massa celular das culturas crescidas em 

meio Sabouraud Dextrose Agar e incubadas a 37°C por 24h (FREDRICKS et al., 

2005). Após esse período, a massa celular foi transferida para tubos de tampa 

rosqueável, contendo matriz de pérolas de vidro e 500μL do tampão de extração 

(CTAB 2%, NaCl 1.5 M, 100mM de Tris-HCl, 20mM de EDTA e polivinilpirrolidona 1%), 

e as células congeladas a -20°C.  

As células foram rompidas por agitação (5.5 m/s por 60s) em FastPrep® (BIO 

101, Farmingdale, New York, USA) e foram incubadas a 65 °C por 10min. Logo após, 

foram adicionadas a cada tubo 500 μL de Clorofórmio álcool-isoamílico (24:1) e o 

material centrifugado a 13000g por 10min. O sobrenadante foi transferido para tubos 

limpos, sendo então adicionada a mesma proporção de isopropanol e 20μL de acetato 

de sódio (0,3 M, pH 6).  

Em seguida, a amostra foi centrifugada (13000g por 10min), sendo o pellet de 

DNA lavado com etanol 70% e seco por 10 min a 30°C. No final deste processo, o 

DNA foi ressuspendido em 50μl de água ultrapura e mantido a 4°C até o momento 

das análises. Alguns primers foram utilizados no estudo, sendo eles espécie-

específico para Candida albicans (CA, 5'- TCAACTTGTCACAGATTATT3'), C. 

tropicalis, (CT, 5’-AAGAATTTAACGTGGAAACTTA-3’), C. krusei (CK, 5'-

GATTTAGTACTACACTGCGTC A-3'), C. glabrata (CGLA, 5'-CAC GAC TCG ACA 

CTT TCT AAT T-3') e ITS4 (5’-TCCTCCGCTTATTGATATGC - 3’) como primer 

reverso.  
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Além destes, foram utilizados primers para as espécies do complexo Candida 

parapsilosis, como: C. parapsilosis (CPAF, 5'-TTTGCTTTGGTAGGCCTTCTA-3'; 

CPAR, 5'- GAGGTCGAATTTGGAAGAAGT-3'), C. orthopsilosis (CORF, 5’-

TTTGGTGGCCCACGGCCT-3’; CORR, 5’-TGAGGTCGAATTTGGAAGAATT-3’) e C. 

metapsilosis (CMEF, 5’-TTTGGTGGGCCCACGGCT3’; CMER (5’- 

GAGGTCGAATTTGGAAGAATGT-3’) (ASADZADEH et al., 2009; WHITE et al., 1990).  

Para os isolados de levedura aos quais não foi possível obter um primer 

espécie-específico foi adotado o sequenciamento parcial do domínio D1/D2 da região 

LSU (28S) do rDNA utilizando os primers NL1 (5'– 

GCATATCAATAAGCGGAGGAAAAG - 3') e NL4 (5' – GGTCCGTGTTTCAAGACGG 

- 3') (KURTZMAN; ROBNETT, 1998).  

 

4.2.2 CONDIÇÕES DA PCR  

 

Com relação às condições da PCR, todas as reações foram realizadas em 

volumes finais de 12,5 μL contendo 7,45μL de ddH2O, 1μL de cada primer (5 pmol), 

1,25 μL do tampão da PCR, 0,5 μL de MgCl2 (50mM), 0.25 μL de dNTP (10mM), 0.05 

μL de Taq DNA polymerase 5U (Invitrogen, Brasil) e 1μL de DNA molde. Os 

parâmetros utilizados nas reações de PCR consistiram na desnaturação inicial a 95 

°C por 5 min, realizada em 35 ciclos de desnaturação a 95°C por 30s, 11 anelamento 

a 57 °C por 30s, extensão a 72 °C por 30s e extensão final a 72 °C por 10 min.  

Ao fim do processo, as amostras foram montadas (5μL do produto da PCR, 2μL 

GLB e 2 μL GelRed) em parafilme e submetidas a eletroforese (100v por 20min) em 

gel de agarose a 1%, para avaliação dos produtos da PCR. Para as cepas que 

seguiram para o sequenciamento, os produtos da PCR foram purificados com o uso 

do kit GenJET PCR Purification (Fermentas, UK) e sequenciadas na Plataforma de 

sequenciamento-LABCEN/CB (UFPE) segundo protocolos padronizados. 

 

4.2.3 ANÁLISE BIOINFORMÁTICA 

 

 Para as cepas submetidas a sequencimento, realizou-se uma análise 

bioinformática, onde as sequências consenso foram obtidas por meio do programa 

Sequencher 4.7. Sequências de nucleotídeos foram submetidas a ferramenta BLAST 

do GenBank (National Center of Biotechnology Information, 
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov) para busca por similaridade. As novas sequências foram 

alinhadas com as sequências de confiança depositadas no banco de dados e 

analisadas filogeneticamente com o auxílio do programa MEGA7. 

 

4.3 TESTE DE SUSCEPTIBILIDADE ANTIFÚNGICA in vitro 

 

 O método utilizado seguiu as instruções descritas nos documentos M27-A4 e 

M60 (CLSI 2008, CLSI 2017). O meio de cultura utilizado foi o RPMI 1640 (Sigma-

Aldrich, EUA), esterilizado em membranas de 0,22μm (Millipore, Darmstadt, 

Alemanha), suplementado com L-glutamina e sem bicarbonato de sódio, pH 7,0 ± 0,1, 

com Ácido Morfolino Propano Sulfônico (MOPS; 0,165 mol.L-1; Sigma-Aldrich).  

Os agentes antifúngicos utilizados foram o fluconazol (Pfizer) preparado em 

água deionizada, o voriconazol (Sigma-Aldrich, EUA), a anfotericina B (Bristol-Myers 

Squibb), a caspofungina (Merck Sharp & amp; Dohme), micafungina (Astellas Pharma 

Tech CO) e anidulafungina (Pfizer) todos diluídos em Dimetil-sulfóxido (DMSO), além 

das novas formulações antifúngicas.  

As concentrações de teste avaliadas para os diferentes agentes antifúngicos e 

compostos foram definidas da seguinte forma: Anfotericina B variando de 0,03 a 16 

μg/ml, Fluconazol com faixa de concentração de 0,125 a 64 μg/ml, Voriconazol com 

concentrações testadas entre 0,125 e 64 μg/ml, Caspofungina abrangendo 

concentrações de 0,03 a 16 μg/ml, Micafungina com variação de concentração de 0,03 

a 16 μg/ml, Anidulafungina também com concentrações entre 0,03 a 16 μg/ml, 6CNP 

com intervalo de concentração de 0,781 a 200 μg/ml, 7CN com faixa de concentração 

de 0,781 a 200 μg/ml, 6NP abrangendo concentrações de 0,781 a 200 μg/ml, e 6EST 

com concentrações testadas entre 0,781 a 200 μg/ml. Estes intervalos foram 

escolhidos com o objetivo de realizar uma avaliação abrangente da atividade dos 

agentes antifúngicos e compostos em questão. 

As espécies de leveduras foram mantidas em meio Sabouraud Dextrose Agar 

(SDA) e incubadas a 35°C (Figura 3). As suspensões dos isolados foram preparadas 

em solução salina, e sua densidade foi ajustada de acordo com a escala 0.5 de 

MacFarland em 90% de transmitância utilizando um espectrofotômetro a 530 nm. O 

volume do inóculo foi ajustado para 5,0mL de solução salina esterilizada e, 

posteriormente, diluído em RPMI 1640 para uma concentração de 2-5x103 céls/ mL. 
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Para os testes de sensibilidade, foram utilizadas placas de microtitulação planas de 

96 poços (Kasvi).  

O inóculo foi adicionado aos poços com os antifúngicos e as placas foram 

incubadas a 35°C, durante 48h. As Concentrações Inibitórias Mínimas (CIM) foram 

determinadas com inibição de 100% para anfotericina B e novas formulações, e 50% 

em relação ao poço controle para o fluconazol, voriconazol, caspofungina, 

micafungina e anidulafungina. 

Figura 3 - Preparação do inóculo de leveduras segundo a metodologia do CLSI. 

 

 

Fonte: Queiroz (2023) 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

 Assim, por meio de análises moleculares foram identificados 14 isolados 

clínicos de Candida, pertencentes às espécies de Candida albicans (42,9%), C. 

tropicalis (35.7%), C. parapsilosis (14.3%) e C. krusei (7,1%) (Tabela 1). 

Tabela 1 – Identificação genômica dos isolados clínicos de Candida por meio da utilização de bases 

moleculares. 

Isolado Código GenBank Cepa 

1657 ------- Candida albicans 

03 MW861538 C. albicans 

07am MW829732 C. albicans 

1697 MW829734 C. albicans 

02am MW861537 C. albicans 

1173 ------- C. albicans 

01am MW829738 C. tropicalis 

416 MW829743 C. tropicalis 

06t MW829740 C. tropicalis 

05 MW829734 C. tropicalis 

50 MW829742 C. tropicalis 

04am MW829749 C. parapsilosis 

6410 MW829748 C. parapsilosis 

06k MW829750  C. krusei 

 

Fonte: O autor (2023). 

A identificação genômica permitiu identificar todos os espécimes clínicos, e a 

partir dos resultados obtidos, pode-se observar em totalidade, uma maior 

predominância de espécies de Candida não-C. albicans (n=8) em detrimento de 

espécies de C. albicans (n=6) (Gráfico 2). Com uma distribuição de C. albicans 

(42,9%), C. tropicalis (35,7%), C. parapsilosis (14,3%), e C. krusei (7,1%) (Gráfico 1). 

Resultados estes, que se assemelham com o estudo de Rocha et al, (2020) que 

observou uma maior ocorrência de espécies de Candida não-C. albicans, onde 

observaram C. tropicalis (32,1%), seguido por C. parapsilosis (16%), C. glabrata, e C. 
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norvegensis (1,7%), representando uma parcela de incidência total maior que C. 

albicans (28,5%).  

Gráfico 1 – Distribuição de espécies do gênero Candida, após identificação genômica dos isolados 

clínicos. 

 

 

 

Fonte: O autor (2023). 

Gráfico 2 – Ocorrência de espécies de Candida não-C. albicans e Candida albicans entre os 

isolados. 

 

Fonte: O autor (2023). 
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Ainda assim, em um estudo realizado por Mariette et al. (2017), um grupo de 

pacientes de UTI diagnosticados com malignidade hematológica, apresentaram na 

sua totalidade, infecção fúngica sistêmica por C. albicans (46–56%). Ademais, como 

visto por Pappas et al. (2018), a espécie C. albicans ainda permanece sendo a mais 

comum, em caso de infecções sistêmicas, contudo, a prevalência dessa levedura 

pode variar de acordo com localização geográfica.  

Portanto, considerando a variável geográfica, é importante destacar pesquisas 

que se assemelham com os resultados vistos na atual pesquisa, e que foram 

realizadas na mesma região. Conforme visto por Inácio et al. (2021), que ao realizar 

diagnósticos em 22 pacientes de candidemia elegíveis do Hospital das Clínicas-UFPE, 

Hospital Agamenon Magalhães e Hospital de Câncer de Pernambuco, detectou maior 

incidência de espécies de Candida não-C. albicans, onde observaram casos de C. 

tropicalis (50%), C. parapsilosis (19%), e de C. albicans (22.73%). 

Dessa forma, pode ser dito que os resultados aqui obtidos são semelhantes a 

outros estudos que apontam para uma maior ocorrência total de espécies de Candida 

não-C. albicans, em paralelo a C. albicans, com destaque para C. tropicalis, sendo 

esta uma das espécies de Candida não-C. albicans mais relevantes (CAVALHEIRO; 

TEIXEIRA, 2018), a qual tem sido frequentemente detectada nos casos de candidemia 

na UTI (ROCHA et al., 2020) uma vez que, seu isolamento na maioria das vezes, está 

atrelado aos quadros de neutropenia e em pacientes transplantados de medula óssea 

(ALVES et al., 2014). 

Em vista disso, o aparecimento de espécies de Candida não-C. albicans vem 

se destacando e gerando mudanças no perfil epidemiológico, onde C. albicans ainda 

permanece como o patógeno mais causador de óbitos nas infecções sistêmicas 

(KRASHIN el al., 2015). Essa mudança na distribuição das espécies, pode estar 

relacionada com o potencial de virulência destes microrganismos, com destaque para 

a transição morfológica entre as formas de levedura e hifas, a expressão de adesinas, 

formação de biofilmes, troca fenotípica e secreção de enzimas hidrolíticas 

(PATHAKUMARI et al., 2020).  

Assim como, a resistência desenvolvida por estes microrganismos associada 

ao uso indiscriminado de medicamentos antifúngicos disponíveis (LIU et al., 2018). 

Diante destes problemas, a busca por conhecimento e estudo de espécies 
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emergentes se faz de extrema importância para a saúde pública, devido a possíveis 

surtos de microrganismos com alta patogenicidade, e sua resistência aos fármacos 

disponíveis. 

Tabela 2 – Determinação da Concentração Inibitória Mínima (CIM) dos antifúngicos anfotericina B 

(Anf), fluconazol (Flu), voriconazol (Vor), caspofungina (Cas), micafungina (Mic) e anidulafungina 

(Ani), além dos derivados tiofênicos (6CN; 7CN; 6CNP e 6EST) frente aos isolados de Candida sp. 

Um mapa de cores foi utilizado para representar o perfil de suscetibilidade dos isolados, utilizando as 

cores verde (suscetível), amarelo (suscetível dose dependente) e vermelho (resistente). 

 

 

Isolado 

 

Cepa 

Concentração Inibitória Mínima (CIM) em µg/mL 

 

  Anf        Flu       Vor       Cas       Mic       Ani     6CNP      7CN       6NP       6EST 

1173 Candida albicans 0,125 8 16 0,125 0,03 0,03 200 >200 25 6,25 

03 C. albicans 0,25 4 16 0,125 0,03 0,03 cont. cont. cont. cont. 

07am C. albicans 0,25 0,25 16 0,125 0,03 0,03 200 >200 50 50 

1697 C. albicans 0,25 0,5 8 0,06 0,03 0,03 200 >200 25 12,5 

02am C. albicans 0,25 4 16 0,125 0,03 0,03 200 >200 50 25 

1657 C. albicans 0,25 0,5 8 0,06 0,03 0,03 200 >200 25 12,5 

01am C. tropicalis 0,25 4 16 0,06 0,03 0,03 200 >200 50 100 

06t C. tropicalis 0,5 32 4 1 0,06 0,125 200 >200 50 200 

50 C. tropicalis 0,5 0,5 16 0,06 0,06 0,06 200 >200 25 25 

05 C. tropicalis 0,25 0,5 8 0,06 0,03 0,03 200 >200 50 25 

416 C. tropicalis 0,25 64 16 0,03 0,06 0,03 200 >200 100 100 

6410 C. parapsilosis 0,06 64 16 0,06 0,03 0,06 200 >200 50 12,5 

04am C. parapsilosis 0,25 0,5 0,25 1 2 4 200 >200 25 12,5 

06k C. krusei 0,25 64 16 0,25 0,03 0,06 100 100 6,25 6,25 

cont. = contaminação   

Fonte: O autor (2023). 

No que concerne ao perfil de susceptibilidade antifúngica dos isolados clínicos 

de Candida, foi observado através da concentração inibitória mínima que todas as 

cepas provenientes do estudo foram sensíveis a anfotericina B, micafungina e 

anidulafungina (Tabela 2). 

Além disso, foi evidenciado o fenômeno de resistência em cinco isolados ao 

fluconazol, em 13 isolados ao voriconazol, e em um isolado a caspofungina. Com 
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relação aos intervalos de CIM ́s entre os antifúngicos convencionais utilizados que 

apresentaram resistência, foi observado que, o fluconazol apresentou um intervalo 

para resistência de 8 à 64µg/mL, e voriconazol de 4 à 64µg/mL.  

Levando em consideração que esses valores foram determinados para inibir 

50% em relação ao poço controle, pode se dizer que tais resultados evidenciam uma 

menor potência e uma possível menor eficácia dessas drogas no tratamento de 

leveduroses. Em contrapartida, os intervalos apresentados para anidulafungina, 

micafungina e caspofungina foram de 0,03 à 4µg/mL, 0,03 à 2µg/mL e 0,3 à 

0,25µg/mL, respectivamente, o que sugere uma maior potência e uma possível maior 

eficácia dessas drogas no tratamento de leveduroses. 

Com relação aos resultados da utilização dos compostos tiofênicos nos 

isolados clínicos, foi observado que, no composto denominado “6CN” foi observado 

valores no intervalo de 100 à 200µg/mL, “7CN” no intervalo de 100 à >200µg/mL o 

que pode sugerir uma possível menor potência desses compostos contra Candida sp.  

Em contrapartida, os dados obtidos com os compostos tiofênicos “6NP” (6,25 

à 100µg/mL) e “6EST” (6,25 à 100µg/mL) podem ser considerados promissores e 

podem representar um novo marco no cenário atual de tratamento das infecções 

fúngicas invasivas, por apresentar por parte dos isolados de Candida sp. baixas 

concentrações inibitórias mínimas. 

Ao observar os resultados referentes aos fármacos mais utilizados na terapia 

antifúngica convencional, como o fluconazol e o voriconazol, pode se observar um 

cenário desfavorável ao surgimento de resistência intrínseca aos azóis, sobretudo ao 

fluconazol e voriconazol. Trabalhos recentes têm relatado padrões parecidos 

relacionados ao aumento da resistência a estes antifúngicos. A disseminação pelo 

globo de isolados resistentes e as poucas opções terapêuticas disponíveis tem 

influenciado negativamente o tratamento e prognósticos dos pacientes 

(SHARAFUTDINOV, et al., 2020).  

Além disso, atualmente, as diretrizes mais recentes no tratamento das 

infecções fúngicas tem se recomendado o fluconazol como a opção primária para 

terapia no combate dessas infecções em países subdesenvolvidos. Contudo, tem 

havido relatos crescentes no aumento da resistência inerente a este medicamento. 
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Outro fator preocupante diz respeito a grande variabilidade de resistência inter e intra 

espécie, bem como o surgimento de mecanismos desconhecidos de resistência ao 

fluconazol que podem representar uma ameaça global à saúde (BERKOW; 

LOCKHART, 2017).   

Outro fato, é que muitos desses fármacos disponíveis apresentam baixa 

eficácia, alta toxicidade, desvantagens em relação ao seu espectro de atividade, baixa 

potência (geralmente fungistática) e propriedades farmacocinéticas inadequadas 

(SCOTTI et al., 2012). Devido à esta problemática, se faz necessária a busca por 

novos compostos com propriedades promissoras para a produção de novos 

medicamentos a fim de acelerar o desenvolvimento de uma nova geração de 

antifúngicos mais efetivos.  

E como observado nos resultados deste presente trabalho, alguns dos 

compostos tiofênicos apresentaram dados promissores com baixas concentrações 

frente a Candida sp. Em outros trabalhos como em Oliveira et al. (2022), onde foi 

observado que filmes à base de quitosana com o derivado composto tiofênico 2-

amino-4,5,6,7-tetra-hidrobenzo[b]tiofeno-3-carbonitrila (6CN), apresentou em 

concentrações de 0,80 mg·ml−1 e 1,28 mg·ml-1, atividade antifúngica contra C. 

albicans, C. tropicalis, e C. parapsilosis, enquanto aquele com a menor concentração 

do composto (0,48 mg·ml-1) obteve atividade apenas contra as duas primeiras 

espécies, demonstrando assim um padrão dependente da concentração do composto.  

Ademais, segundo uma revisão realizada por Da França et al. (2015), estudos 

confirmam que pequenas alterações na estrutura do tiofeno causam grandes 

diferenças nos perfis biológicos e farmacológicos. Assim como visto por De Araújo et 

al. (2020), onde se notou que um derivado tiofeno-tiossemicarbazona, o composto 2-

((5-nilitrotiofeno-2-yl)metileno)-N-(piridina-3-yl) hidrazina carbotioamida (L10) em 

meio não suplementado com ácido ascórbico inibiu o crescimento de cepas de C. 

albicans, com valores de CIM variando entre 2,0 a 128,0 μg/mL. Por tais motivos, tais 

derivados tiofênicos podem ser considerados moléculas com potencial antifúngico. 
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6 CONCLUSÕES 

O desenvolvimento das etapas executadas contribuiu para a obtenção de 

resultados relevantes à saúde. Dessa forma, este estudo ressalta a importância 

crescente da abordagem baseada em DNA como uma ferramenta altamente valiosa 

para a identificação de espécies, superando os métodos convencionais comumente 

empregados em configurações laboratoriais. Além disso, os resultados promissores 

apresentados pelos compostos tiofênicos indicam um potencial significativo para 

essas substâncias, visto que demonstraram atividade contra os isolados clínicos de 

Candida sp. em concentrações relativamente baixas. 

Em um panorama mais amplo, esta pesquisa enfatiza a utilidade da análise 

molecular na identificação precisa das diferentes espécies de Candida, ressaltando a 

notável predominância das não-C. albicans. As descobertas das avaliações de 

susceptibilidade também proporcionam insights valiosos sobre as respostas 

antifúngicas, tanto para os agentes antifúngicos convencionais quanto para os 

compostos tiofênicos. Esses achados apontam para novos horizontes na busca por 

estratégias terapêuticas mais eficazes contra infecções fúngicas. 

Portanto, esta pesquisa não apenas contribui para o entendimento mais 

profundo da diversidade das espécies de Candida e suas respostas a diferentes 

tratamentos, mas também abre portas para possíveis inovações na abordagem 

terapêutica, fornecendo informações valiosas para aprimorar a gestão e tratamento 

de infecções fúngicas de maneira mais eficaz e direcionada. 
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