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Prof. Dr. André Ribeiro da Silva - Universidade de Brasilia

Prof® Dr* Anelise Levay Murari - Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto - Universidade Federal de Goias

Prof? Dr® Daniela Reis Joaquim de Freitas - Universidade Federal do Piaui

Prof? Dr* Débora Luana Ribeiro Pessoa - Universidade Federal do Maranhao

Prof. Dr. Douglas Siqueira de Aimeida Chaves - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Dr. Edson da Silva - Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri

Prof? Dr® Elizabeth Cordeiro Fernandes - Faculdade Integrada Medicina

Prof® Dr® Eleuza Rodrigues Machado - Faculdade Anhanguera de Brasilia

Prof® Dr* Elane Schwinden Prudéncio - Universidade Federal de Santa Catarina

Prof* Dr® Eysler Gongalves Maia Brasil - Universidade da Integracdo Internacional da Lusofonia Afro-
Brasileira

Prof. Dr. Ferlando Lima Santos - Universidade Federal do Recdncavo da Bahia

Prof® Dr* Fernanda Miguel de Andrade - Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Dr. Fernando Mendes - Instituto Politécnico de Coimbra - Escola Superior de Salde de Coimbra
Prof® Dr* Gabriela Vieira do Amaral - Universidade de Vassouras

Prof. Dr. Gianfabio Pimentel Franco - Universidade Federal de Santa Maria

Prof. Dr. Helio Franklin Rodrigues de Almeida - Universidade Federal de Ronddnia

Prof® Dr? lara Lucia Tescarollo - Universidade Sao Francisco

Prof. Dr. Igor Luiz Vieira de Lima Santos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Jefferson Thiago Souza - Universidade Estadual do Ceara

Prof. Dr. Jesus Rodrigues Lemos - Universidade Federal do Piaui

Prof. Dr. J6natas de Franca Barros - Universidade Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. José Max Barbosa de Oliveira Junior - Universidade Federal do Oeste do Para

Prof. Dr. Luis Paulo Souza e Souza - Universidade Federal do Amazonas

Prof® Dr* Magnélia de Araljo Campos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Marcus Fernando da Silva Praxedes - Universidade Federal do Reconcavo da Bahia
Prof® Dr* Maria Tatiane Gongalves Sa - Universidade do Estado do Para

Prof® Dr* Mylena Andréa Oliveira Torres - Universidade Ceuma

Prof® Dr* Natiéli Piovesan - Instituto Federacl do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Paulo Inada - Universidade Estadual de Maringa

Prof. Dr. Rafael Henrique Silva - Hospital Universitario da Universidade Federal da Grande Dourados
Prof® Dr* Regiane Luz Carvalho - Centro Universitario das Faculdades Associadas de Ensino
Prof® Dr* Renata Mendes de Freitas - Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof® Dr® Vanessa da Fontoura Custodio Monteiro - Universidade do Vale do Sapucai

Prof® Dr* Vanessa Lima Gongalves - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof? Dr® Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Prof® Dr* Welma Emidio da Silva - Universidade Federal Rural de Pernambuco
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Ciéncias Exatas e da Terra e Engenharias

Prof. Dr. Adélio Alcino Sampaio Castro Machado - Universidade do Porto

ProF® Dr® Ana Grasielle Dionisio Corréa - Universidade Presbiteriana Mackenzie

Prof. Dr. Carlos Eduardo Sanches de Andrade - Universidade Federal de Goias
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ou revisao com vistas a tornar o material intelectualmente relevante; c) Aprovacao final do
manuscrito para submissao.; 3. Certificam que os artigos cientificos publicados estdo
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da pesquisa; 6. Autorizam a edicdo da obra, que incluem os registros de ficha catalografica,
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APRESENTACAO

A colecdo “Trajetoria e Pesquisa nas Ciéncias Farmacéuticas” € uma obra
organizada em dois volumes que tem como foco principal a apresentacédo de trabalhos
cientificos diversos que compde seus 35 capitulos, relacionados as Ciéncias Farmacéuticas
e Ciéncias da Saude. A obra abordara de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos
de caso ou de experiéncia e revisbes com tematicas nas diversas areas de atuacéo do
profissional Farmacéutico nos diferentes niveis de atengéo a saude.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos
desenvolvidos em diversas instituicbes de ensino e pesquisa do pais. Em todos esses
trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado a atengéo e assisténcia farmacéutica,
farmacologia, saude publica, controle de qualidade, produtos naturais e fitoterapicos,
praticas integrativas e complementares, entre outras areas. Estudos com este perfil podem
nortear novas pesquisas na grande area das Ciéncias Farmacéuticas.

Temas diversos e interessantes s&o, deste modo, discutidos aqui com a proposta
de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles que de alguma
forma se interessam pela Farmacia, pois apresenta material que apresenta estratégias,
abordagens e experiéncias com dados de regibes especificas do pais, o que é muito
relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Trajetéria e Pesquisa nas Ciéncias Farmacéuticas” apresenta
resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada desenvolveram seus
trabalhos que aqui serdo apresentados de maneira concisa e didatica. Sabemos o quao
importante é a divulgagédo cientifica, por isso evidenciamos também a estrutura da Atena
Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes pesquisadores
exporem e divulguem seus resultados.

Boa leitura!

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: O fungo é um microrganismo estudado ha séculos e possui muitas utilidades
em diversas areas na sociedade moderna. Penicillium marneffei € um fungo patogénico
emergente em diversos paises, tendo como énfase a Asia em paises como Vietna, China e
outros. Foi primeiramente encontrado em ratos da espécie Rhizomys spp., podendo também
ser encontrado em outros locais e tem sido motivo de estudo desde entdo. O teste de
suscetibilidade é de extrema importancia, para que haja um meio de saber qual medicamento
deve ser utilizado para combater a infecgdo causada. E necessario ter esse conhecimento
para que o antifungico correto seja utilizado, pois ha muitos agentes antifingicos de diversas
classes. A administracdo de um medicamento inadequado, podera gerar um agravo, como
por exemplo, resisténcia clinica ao medicamento. Quanto mais precoce o diagnéstico e
tratamento adequado, maior a possibilidade de uma melhora clinica do paciente, visto que,
se ndo tratado pode levar a morte.

PALAVRAS-CHAVE: Penicillium. Talaromyces. Marneffei. Teste de suscetibilidade.
Tratamento.

FUNGUS SUSCEPTIBILITY AND TREATMENT TEST: Penicillium marneffei

ABSTRACT: The fungus is a microorganism studied for centuries and has many uses in
several different areas in modern society. Penicillium marneffei is an emerging pathogenic
fungus in several countries, with an emphasis on Asia in places like Vietham, China and
others. It was first found in rats of the species Rhizomys spp. It can also be found in other
places and has been the subject of study ever since its discovery. The susceptibility test is
extremely important, so that there is a way to know which medication should be used to fight
the infection caused. It is necessary to have this knowledge for the correct antifungal to be
used, since there are several antifungal agents from several different classes, the inadequate
administration, can generate an aggravation, such as clinical resistance to the medication.
The earlier the diagnosis and treatment, the greater the possibility of a clinical improvement of
the patient, since, if left untreated, it can lead to death.

KEYWORDS: Penicillium. Talaromyces. Marneffei. Susceptibility test. Treatment.

11 INTRODUGAO

Os fungos séo seres vivos estudados ha décadas pelos cientistas, possuem diversas

fungdes, tanto nas industrias atuais como no meio ambiente, sdo amplamente utilizados no
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meio cientifico. Porém, alguns destes seres extraordinarios se alojam em certas partes do
corpo humano que podem causar danos mortais, sendo um destes o Penicillium marneffei
(SILVA; SOUZA, 2013; NORITOMI et al., 2005).

Sendo assim, é gragas aos testes de suscetibilidades que ha um meio de combater,
monitorar e ajudar a salde comunitaria. Estes testes sdo amplamente utilizados e
extremamente uteis para verificar certas condi¢ées dos fungos, como por exemplo, a sua
resisténcia ao antifungico, por isso, faz-se estes testes para saber a dose correta a ser
administrada ao paciente acometido (FONSECA, 2014; ALASTRUEY-IZQUIERDO et al.,
2015).

Junto com o teste de suscetibilidade est4 o tratamento, abrangendo dessa forma,
diversas areas da saude. Depois de feito o teste, passa-se ao tratamento, e para este
fim & necessario o remédio exato, neste caso o antifingico adequado para erradicar do
doente o patégeno causador da doenga (FONSECA, 2014; ABREU, 2017; ALASTRUEY-
IZQUIERDO et al., 2015; FRANCISCO, 2017).

21 O PATOGENO Penicillium marneffei

Os fungos s&o microrganismos eucariéticos e heterotrofos, podendo ser unicelulares
ou multicelulares, possuem uma membrana que delimita o material genético no citoplasma,
sendo esta a carioteca. Eles néo sintetizam clorofila, sua parede celular ndo possui celulose
e armazenam como substancia de reserva o glicogénio e ndo amido, como as plantas
(TRABULSI; ALTERTHUM, 2015).

Ja que estes seres sao heterotroficos, necessitam de uma fonte externa para se
alimentarem, ou seja, um outro organismo. Este serve para o fungo como fonte de energia
e como constituintes celulares, os fungos realizam a nutricdo por absor¢do de nutrientes
presentes no solo (MORAES; PAES; HOLANDA, 2010).

O género Penicillium spp. foi respectivamente classificado ao reino Fungi, ao filo
Ascomycota, classe Eurotiomycetes, ordem Eurotiales e familia Aspergillaceae (SOUZA,
2018). O fungo Penicillium marneffei e outras espécies do subgénero Biverticillium foram
incluidos na familia Trichocomaceae e no género Talaromyces por formarem um clado
monofilético, baseando-se em uma analise filogenética dos loci: internal transcribed spacer
(ITS) e DNA-directed RNA polymerase subunit 1 (RPB1) (MYCOLOGY ONLINE, 2016;
VISAGIE et al., 2014; O'DONNELL et al., 2010; GUEVARA-SUAREZ et al., 2016).

O nome Penicillium foi incorporado por Link no ano de 1809, e € originado de
Penicillus que tem o significado “pequeno pincel” em latim (SOUZA, 2018). Link decidiu
por esse nome pois, 0s conidi6éforos desses microrganismos manifestam-se na forma de
pincéis (SANTOS, 2016). As colbnias do fungo Penicillium spp. possuem crescimento
rapido, suas tonalidades podem variar de verde ou branco e a maioria da sua composi¢ao
é de conidioforos (GARVIL; BORGES; FALCAO, 2014).
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O fungo Penicillium spp. é encontrado, principalmente, no solo, na vegetacéo que
esta em processo de decomposi¢do e compostagem ou, até mesmo, em madeira, alimentos
secos, especiarias, frutas, vegetais e cereais secos, cresce também em materiais de
constru¢do que foram danificados pela 4gua, no ar e no pdé da casa (GARVIL; BORGES;
FALCAO, 2014).

A importancia desse género de fungos é vista na industria, como a producgéo de
antibi6ticos e enzimas, utilizando-os também na industria alimenticia, como em alguns
tipos de queijos (DONATI, 2008). Certas espécies deste género possuem potencial
biotecnoldgico, podem ser aplicadas no biocontrole, micoparasitismo, empregar seus
metabdlitos secundarios em industrias, e podem originar até mesmo novos farmacos
(MONTEIRO, 2013).

A descoberta do Penicillium marneffei ocorreu no ano de 1956 na Pasteur Institute
of Indochina, em Da Lat, Sul do Vietna. O patégeno foi primeiramente isolado em lesbes
hepaticas da espécie Rhizomys spp. e Calomys spp. (rato-do-bambu), que estavam sendo
mantidos em cativeiro para experimentos de infeccGes e morreram de forma esponténea, e
seu nome foi dado em homenagem a Hubert Marneffe, o diretor do instituto (VANITTANAKOM
et al., 2006; CHAN et al., 2019). O fungo também pode ser isolado nas fezes de ratos e em
amostras do solo das suas tocas (CORREIA, 2015).

A localizagdo endémica do patdgeno na Asia tropical, especialmente Tailandia,
nordeste da india, China, Hong Kong, Vietna, Taiwan, Laos, Mianmar, Malasia e Camboja.
Ha também outros paises onde pode ser visto como na Australia, Bélgica, Franca, Alemanha,
Japéo, Suécia, Suica, Paises Baixos, Reino Unido e nos Estados Unidos (VANITTANAKOM
et al., 2006; CHAN et al., 2019).

A peniciliose causada pelo Penicillium marneffei parece estar associada a
imunodeficiéncia causada pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e a sua transmissao
pode ocorrer através da inalagéo de esporos, inoculagéo direta na pele ou, até mesmo, por
meio da ingestao dos ratos contaminados (CORREIA, 2015).

O Penicillium marneffei € um fungo patogénico emergente que pode causar uma
micose sistémica fatal em pacientes infectados com o virus da imunodeficiéncia humana.
E um patégeno pulmonar que se dissemina para outros 6rgdos internos por meio de
disseminagdo hematogénica envolvendo a corrente sanguinea, pele, figado, baco,
linfonodos, medula 6ssea, pulméao e trato gastrointestinal (VANITTANAKOM et al., 2006;
LARSSON et al., 2012).

Os sintomas dessa peniciliose sdo caracterizados por: febre, anemia, perda de
peso, leucocitose e lesbes na pele, entretanto, esses sintomas ndo sao especificos para a
infeccdo de Penicillium marneffei (PONGPOM; SIRISANTHANA; VANITTANAKOM, 2009).
Em hospedeiros suscetiveis, o fungo passa por uma fase de transicado e se reproduz na
forma de levedura dentro dos macrofagos, elas medem em torno de 2 a 7 ym e isso facilita
a sua reproducédo nos macrofagos (CORREIA, 2015).
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Ha fatores de risco que estdo relacionados as infecgdes flngicas nos doentes
portadores do virus, sendo esses: a contagem de células CD4+ < 200 células/mm3, doentes
que néo recebem a terapia anti-retroviral altamente eficaz (HAART), outras co-infecgoes,
ma nutri¢cdo, exposi¢cdo ambiental/ area geogréfica do fungo (CORREIA, 2015).

O Penicillium marneffei € o Unico do género com dimorfismo térmico (TRABULSI;
ALTHERTHUM, 2015). H4 mais de 270 espécies do género Penicillium, sendo que
o Penicillium marneffei é diferente do restante, este fungo pode crescer a 37°C e a
temperaturas inferiores a 30°C (CORREIA, 2015). Em temperaturas abaixo de 37°C, os
fungos crescem como micélios com a formacéao de hifas septadas, que contém conidiéforos
e conidios tipicos do género Penicillium. Em adicéo a isto, a 37°C e em um meio artificial
ou tecido humano, o fungo cresce em uma forma tipo levedura com a formacgéo de células
de artroconidio (VANITTANAKOM et al., 2006).

As colbnias do fungo tém peculiaridades e caracteristicas especificas:

As colbnias a 25°C sdo de rapido crescimento, brancas, semelhantes a
camurga a felpuda com conidios verde-amarelados. As coldnias tornam-se
rosa-acinzentadas a marrons com a idade e produzem um pigmento difusivel
de vermelho acastanhado a vermelho-vinho. Os conidiéforos geralmente
biverticilam e as vezes monoverticilam, hialinos, de paredes lisas e com
verticilos terminais de trés a cinco métulas, cada qual com trés a sete fidlides.
As fidlides tém a forma de acerose ou frasco. Os conidios s&o globosos a
sub-globosos, com 2-3 ym de didmetro, tem paredes lisas e sdo produzidos
em sucessao basipeta a partir das fialides. No agar infusdo cérebro e coragao
(BHI) contendo sangue incubado a 37°C, as col6nias sdo rugosas, glabras, de
cor bronzeada e semelhantes a leveduras. Microscopicamente, as células de
levedura sdo esféricas a elipsoidais, com 2-6 pm de diametro e se dividem por
fissdo em vez de brotamento. Numerosos elementos de hifas curtas também
estdo presentes (MYCOLOGY ONLINE, 2016).

O fungo Penicillium marneffei também pode crescer em sua forma micelial a 25°,
com a ajuda do agar de glicose sabouraud (SDA) sem cicloheximida (VANITTANAKOM et
al., 2006). Foi mencionado que “a cicloheximida é usada numa variedade de meios para o
isolamento de fungos patogénicos [sic], para inibir certos fungos ndo patogénicos [sic], como
os bolores e leveduras saproéfitas” (BECTON, DICKINSON and COMPANY, 2003, p.1).

O diagnéstico da infecgdo por Penicillium marneffei € comumente feita por
identificacdo dos fungos com técnicas de microscopia e meios de cultura, as amostras
clinicas mais utilizadas incluem: aspirado da medula espinhal, sangue, bidpsias dos
linfonodos, bibpsias e raspagem de pele, escarro, lavagem broncoalveolar, liquido pleural,
biopsias do figado, liquido cefalorraquidiano, raspagem de péapulas palatais, urina,
amostra de fezes, pericardio, estbmago ou intestino (VANITTANAKOM et al., 2006). Houve
um estudo que demonstrou a possibilidade de diagnoéstico de peniciliose causada pelo
Penicillium marneffei através da hemocultura e lesdes na pele (LARSSON et al., 2012).

Para diagnéstico presuntivo e direto podem ser usadas as coloragées como Giemsa

e Wright, sendo possivel assim, identificar o Penicillium marneffei em amostras sanguineas,
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com a necessidade de clinicos experientes. Porém, o diagnéstico definitivo é feito através
do isolamento do microrganismo em cultura ou por demonstragdo histopatolégica em
bidpsia, isto pode demorar de 7 a 14 dias (CORREIA, 2015; PONGPOM; SIRISANTHANA;
VANITTANAKOM, 2009). Métodos moleculares também estédo disponiveis e sdo baseados
em primers especificos (VANITTANAKOM et al., 2006).

Aidentificacdo do fungo pode ser baseada na morfologia da colénia e na morfologia
do organismo microscopicamente. Quando o patégeno ¢ identificado por meio de cultura,
estudos mostram alta sensibilidade na medula espinhal (100%), bi6psia da pele (90%)
e sangue (76%). O teste de ensaio de imunoabsorcdo enzimatica (ELISA) também
esta disponivel para o Penicillium marneffei e possui uma alta especificidade (100%) e
sensibilidade (80%) em pessoas soropositivas de HIV (VANITTANAKOM et al., 2006).

31 TESTE DE SUSCETIBILIDADE

Os testes de suscetibilidade para antifungicos séo criados para os fungos causadores
de doencgas e para aqueles que demonstram grandes porcentagens de resisténcia aos
antifingicos (FONSECA, 2014). Esses testes aos antifungicos estdo disponiveis para
detectar a resisténcia dos fungos ao antifungico e para determinar o melhor medicamento
e o melhor tratamento para um fungo especifico, juntamente com isto, ajuda também no
aperfeicoamento de protocolos antimicrobianos (ALASTRUEY-IZQUIERDO et al., 2015;
ABREU, 2017; FRANCISCO, 2017). Os testes de suscetibilidade que sdo aplicados a
diferentes e determinados antifungicos abrem a possibilidade de, precocemente, detectar
patégenos que possuem resisténcia aos medicamentos (FRANCISCO, 2017).

Ainda a respeito dos testes de suscetibilidades:

O principal uso do teste de sensibilidade antifungica surge a partir do
conceito de que a suscetibilidade (ou resisténcia) a um agente antifungico
selecionado para a terapia permitiria alguma previsdo sobre o impacto que
a administracdo do agente testado in vitro tém sobre o resultado clinico de
infecg@o causada pelo organismo tratado. Portanto, microbiologistas clinicos
estdo atualmente engajados em determinar o crescimento de fungos sob
diferentes concentragdes de drogas, de modo a produzir a concentragao
inibitéria minima para um isolado infectante especifico, que € uma medida in
vitro de suscetibilidade (expressa como inibicao de crescimento), o que ajuda
a prever a eficacia terapéutica (POSTERARO et al., 2014).

Aresisténcia contra os antifingicos também foi uma das causas do desenvolvimento
dos testes de suscetibilidade e ha também outras causas como: o aumento de fungos
patogénicos isolados em humanos, uma grande quantidade de antifingicos existentes
para uso, aparecimento de espécies de fungos emergentes, a era da sindrome da
imunodeficiéncia humana adquirida (SIDA) e entre outras (FONSECA, 2014). E descrito
que “[...] o conceito de sensibilidade e resisténcia € aplicado para classificar o isolado
como sensivel ou resistente” (MORAES; PAES; HOLANDA, 2010, p. 420). A resisténcia
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microbiana é utilizada quando n&o ha suscetibilidade do fungo ao antifingico nos testes in
vitro (PEREIRA, 2017).

Esses testes de suscetibilidade para antifungicos requerem métodos padronizados
(BARROS; SANTOS; HAMDAN, 2006). Os métodos de microdiluicdo s&o considerados
padréo-ouro ou de referéncia e foram criados por duas instituicées diferentes: Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) e European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST). A CLSI publicou o documento M27-A “Reference Method for Broth
Dilution Antifungal Susceptibility Testing of Yeast; Approved Standard”. E a EUCAST
organizou juntamente com a European Centre for Diseases Control (ECDC) e a European
National Breakpoint Committees publicaram em 2008, um método padréo para o teste de
suscetibilidade para leveduras (ALASTRUEY-IZQUIERDO et al., 2015; BARROS; SANTOS;
HAMDAN, 2006).

O documento M27-A3 é especifico e também referéncia para os testes de
suscetibilidade das leveduras aos antifungicos, este ajuda na determinag¢éo da concentracéo
inibitéria minima (CIM). Quanto ao documento M38-A2 é referéncia para os testes de
suscetibilidade dos fungos filamentosos, esporangiésporos e formadores de conidio aos
antifungicos, este também ajuda a determinar a CIM. Ambos os documentos foram feitos
para que os laboratérios entrassem em um acordo mituo de medir a suscetibilidade dos
fungos de uma forma padronizada (CLSI, 2008; CLSI, 2008; BARROS; SANTOS; HAMDAN,
2006).

A CIM ou Minimal Inhibitory Concentration (MIC) & definida como a menor
concentracdo do agente antifungico necessario para inibir o crescimento visivel do patégeno
em uma diluicdo de agar ou caldo. Também hé& a concentragéo efetiva minima (CEM) ou
Minimal Effective Concentration (MEC) que é definida como a menor concentragdo do
antifingico que leva ao crescimento de hifas pequenas e redondas, o CEM ¢ utilizado para
as equinocandinas (CLSI, 2008; GUEVARA-SUAREZ et al., 2016).

Ha relato de que “tanto os métodos do CLSI, como o do EUCAST tém a capacidade
de fornecer dados clinicamente Uteis e s@o capazes de distinguir espécies que adquiriram
ou néo a resisténcia” (FONSECA, 2014).

O método criado pela EUCAST se baseia no documento M27-A da CLSI, entretanto,
com modificagdes, entre elas: o suplemento do meio de Roswell Park Memorial Institute
(RPMI) com dezoito gramas de glicose, aumento do inéculo e a leitura utilizando o
espectrofotometro, tudo isso visando reduzir o tempo de incubagdo e eliminar a leitura
visual (FONSECA, 2014).

Mesmo que ambas as instituicbes usem o meio RPMI-1640, a CLSI e EUCAST
possuem diferencas entre si, sendo: o tempo de incubagéo, a densidade do inéculo, o
fundo da placa, a metodologia na leitura e concentragéo de glicose (FONSECA, 2014).

Guevara-Suarez et al. (2016) promoveram um estudo in vitro utilizando o método
M38-A2 da CLSI empregando os antifingicos: anfotericina B (AmB), voriconazol,
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itraconazol, posaconazol, terbinafina, anidulafungina, caspofungina, micafungina e
flucitosina. E demonstraram que a terbinafina e as equinocandinas mostraram a melhor
atividade contra as espécies Penicillium e Talaromyces. Contudo, ambos os medicamentos
ndo sdo comumente utilizados para o tratamento de infec¢des invasivas desses fungos e a
AmB teve atividade antifungica mediana (GUEVARA-SUAREZ et al., 2016).

41 TRATAMENTOS UTILIZADOS CONTRA O FUNGO Penicillium marneffei

O diagnéstico e tratamento de uma peniciliose disseminada causada por Penicillium
marneffei é dificil, visto que ha existéncia de infeccbes fungicas concomitantes. Sendo
assim, é de suma importancia que o diagnéstico e tratamento contra o fungo seja feito o
mais cedo possivel, pois isso acarreta na cura do paciente, principalmente, para pacientes
imunocomprometidos (ALASTRUEY-IZQUIERDO et al., 2015; HE et al., 2019). E necessaria
a escolha correta sobre qual antifingico sera utilizado para o tratamento (FONSECA, 2014).

Tratamento com anfotericina B, itraconazol, cetoconazol ou fluconazol durante o
estagio inicial da peniciliose pode ajudar no controle da infeccdo, entretanto, se néao for
diagnosticado e tratado apropriadamente pode-se chegar a um indice de letalidade de 91%
(JIANG et al., 2019). H4 maior taxa de letalidade da infec¢ao por Penicillium marneffei em
pessoas HIV negativas do que em pessoas HIV positivas, parece estar associada a um
diagnostico tardio devido a falta de suspeita clinica (CHAN et al., 2019).

Atualmente, a comercializagdo dos antifungicos sdo catalogados com base em
sua atuagcdo na célula fungica (PEREIRA, 2017). Ha trés familias de antifingicos que
sé@o usados para o tratamento de doencas fungicas, entre elas estdo os polienos que séo
representados pela anfotericina B e a nistatina. Os azéis constituem a segunda familia,
com derivados como o itraconazol, fluconazol, voriconazol, posaconazol e cresemba. E
a terceira, as equinocandinas que incluem a caspofungina, micafungina e anidulafungina
(ALASTRUEY-IZQUIERDO et al., 2015; ALMEIDA, 2013).

Os polienos produzem poros que modificam a permeabilidade da membrana celular,
permitindo dessa forma, o extravasamento do conteudo citoplasmatico causando a lise do
fungo. AAmB, que é a referéncia nessa classe, possui um amplo espectro de a¢édo contra a
maioria dos fungos (PEREIRA, 2017; SILVA, 2019). A respeito da nistatina, é apresentado:
“[...] seu uso é limitado principalmente ao tratamento de infec¢des de pele, das membranas
mucosas e do trato gastrointestinal causada por Candida” (PEREIRA, 2017, p. 32).

Os azbéis compdem a maior classe dos medicamentos antifungicos, sendo a classe
mais utilizada para tratamentos e prevengdes contra fungos pois possuem amplo espectro
de acdo e uma administragéo facilitada. Essa classe possui agdo fungicida contra os fungos
filamentosos, mas também, acéo fungistatica contra fungos na forma de levedura. Atuam,
principalmente, no impedimento da sintese de ergosterol (PEREIRA, 2017; SILVA, 2019;
ALMEIDA, 2013).
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Ha muitos medicamentos que constituem os azois:

As drogas azélicas sao constituidas por duas familias que diferem no nimero
de nitrogénio no seu anel azol: os imidazdlicos (dois dtomos de nitrogénio)
como o miconazol, cetoconazol, clotrimazol, e econazol; e os triazélicos
(trés atomos de nitrogénio) como o fluconazol e itraconazol (triazélicos de 1°
geragéao); voriconazol, posaconazol e ravuconazol (triazélicos de 2° geragéo)
(PEREIRA, 2017).

Ha trés farmacos pertencentes a classe das equinocandinas, que é a mais recente
classe de antifingicos, sendo estes: micafungina, caspofungina e anidulafungina. Possui
acao fungistatica contra fungos filamentosos e agéo fungicida contra fungos na forma de
levedura. Esses medicamentos agem na parede celular dos fungos, impedindo a sintese
de Beta-1,3-D-glucano que é um componente da parede celular fungica, isso desestabiliza
a estrutura celular, consequentemente levando a morte do patégeno. Porém, ha um
problema, a sua absorg¢édo no trato gastrointestinal é baixa, por isso ndo € administrado
oralmente (ALMEIDA, 2013; SILVA, 2019; PEREIRA, 2017).

Cada farmaco possui seu proprio mecanismo de acgdo, farmacocinética,
farmacodinamica, eficacia e espectro de acdo, sendo assim, deve-se levar em
consideracéo o efeito causado pelo farmaco, os efeitos adversos e as possiveis interacbes
medicamentosas causadas pelo antifingico (FONSECA, 2014). As vezes pode-se limitar
0 uso de certos antifungicos, pois ha relacdo com a toxicidade causada no organismo,
como por exemplo, a AmB que é extremamente eficiente contudo extremamente tdxica
(ALMEIDA, 2013; SILVA, 2019).

Ha diversos fatores que acarretam a resisténcia fungica aos medicamentos, como por
exemplo, a constante utilizacdo de medicamentos, que pode resultar no desenvolvimento
de resisténcia, consequentemente, prejudicando a sua ag&o no fungo que esti causando
a doenca (POSTERARO et al., 2014; ALMEIDA, 2013). A resisténcia clinica antifingica
é explicada como “[...] a persisténcia ou progressdo da infeccdo fungica, apesar da
administracao apropriada do agente antifungico [...]” (POSTERARO et al., 2014).

N&o h& um tratamento com antifingico padronizado para infec¢des causadas por
Penicillium marneffei (HE et al., 2019). Aboa parte dos pacientes afetados com o Penicillium
marneffei respondem bem ao tratamento com anfotericina B ou itraconazol (LARSSON et
al., 2012). O medicamento voriconazol tem menos efeitos colaterais e € mais barato que a
AmB, é mais facil de ser adquirida e, segundo estudos, é bem eficaz para o tratamento da
talaromicose (peniciliose) (HE et al., 2019).

Praticamente todas as classes de antifingicos disponiveis contribuem para a melhora
de infecgbes fungicas invasivas (POSTERARO et al., 2014). O remédio itraconazol tem
sido utilizado como meio profilatico para a infec¢gdo do Penicillium marneffei (GUEVARA-
SUAREZ et al., 2016). A AmB é recomendada para tratamento de peniciliose severa,
entretanto, pode-se utilizar itraconazol ou cetoconazol como tratamento alternativo, pois a
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AmB pode néao estar disponivel ou &€ muito cara para ser adquirida (LARSSON et al., 2012).

51 CONSIDERAGOES FINAIS

Nesse capitulo foram feitas abordagens histéricas, funcionalidades, necessidades
dos fungos em geral, focando principalmente no fungo Penicillium marneffei, mostrando a
necessidade de uma ateng¢do acentuada quanto a este patdgeno emergente e possivelmente
fatal. O teste de suscetibilidade foi explanado mediante dados cientificos, enfatizando
que os testes de suscetibilidade sdo de grande importancia para se determinar o melhor
tratamento possivel para pacientes acometidos, ndo s6 com o Penicillium marneffei, mas
para qualquer outro patbgeno que necessite ser erradicado do organismo acometido.
Abrangeu-se dados a respeito do tratamento que pode ser utilizado contra o Penicillium
marneffei, mostrando que ha tratamentos possiveis para ajudar no combate a este fungo
fatal. Entretanto, enfatizamos que é extremamente necessario o diagnostico e tratamento
adequado o mais cedo possivel, para que haja diminuicdo no risco de morte e taxa de
letalidade decorrente dessa infecgéo fungica.
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