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RESUMO

A incidéncia de infecgBes flngicas oportunistas tem aumentado continuamente, principalmente
causadas por espécies de Candida spp e Cryptococcus spp. O limitado arsenal terapéutico, a toxicidade
dos farmacos antifungicos utilizados juntamente com o desenvolvimento da resisténcia tem se tornado
um grave problema clinico. Com isso, existe a urgéncia na descoberta de compostos com atividades
antifungicas. O reposicionamento de farmacos e associa¢@es terapéuticas € uma abordagem que vem
sendo utilizada pelas vantagens na redugéo de custos e o tempo da pesquisa.Inibidores da bomba de
protons (IBPs) sdo medicamentos que atuam através da inibicéo irreversivel da bomba H*/K*-ATPase
nas células parietais gastricas, sdo usados no tratamento de varios disturbios relacionados ao acido.
Diante desse contexto, 0 objetivo deste estudo foi relatar atividade antifingica in vitro de inibidores de
bomba de proténs em Candida spp e Cryptococcus spp. Trata- se de uma revisdo bibliografica com a
busca eletrénica de artigos cientificos indexados nas bases de dados: Latin American Literature
Database on Health Sciences (LILACS),US National Library of Medicine’s (PUBMED) e o Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) utilizando como descritores: inibidores
de bomba prétons, Candida spp., Cryptococcus spp., no periodo de 2015 a 2020. Estudos mostraram
gue os IBPs apresentam atividade antifingica nas cepas Candida spp. e Cryptococcus spp., € inibiram
significativamente os fatores de viruléncia. Esses achados fornecem a descoberta da atividade
antifingica e novas possiveis abordagens para o tratamento da candidiase e criptococcose.

Palavras-chave: Susceptibilidade antiflngica, inibidores de bomba de prétons, Candida spp.,
Cryptococcus spp.
INTRODUCAO

As micoses oportunistas sdo infecgfes que infectam principalmente hospedeiros

imunocomprometidos. S8o causadas por fungos onipresentes no ambiente, como fungos

IDoutoranda em Produtos Naturais e Sintéticos Bioativos, Universidade Federal da Paraiba,
th.rmelo@outlook.com;

’Doutoranda em Produtos Naturais e Sintéticos Bioativos, Universidade Federal da Paraiba,
laisavilar@gmail.com;

SDoutorando  em Produtos Naturais e Sintéticos Bioativos, Universidade Federal da Paraiba,
pedrotrfigueiredo@gmail.com;

‘Graduando do Curso de Tecnologia em Radiologia pelo Centro Universitario de Patos-PB,
daniel124.d1718@gmail.com;

5 Doutorando em Bioquimica, Universidade Federal do Rio Grande do Norte, giuliancesarsa@gmail.com ;



mailto:th.rmelo@outlook.com
mailto:pedrotrfigueiredo@gmail.com
mailto:daniel124.dl718@gmail.com
mailto:giuliancesarsa@gmail.com

‘ CONGRESSO NACIONAL www.conapesc.com.br

\ de PESQUISA e ENSINO
§> em CIENCIAS
\@ V CONAPESC

filamentosos (Aspergillus spp., Fusarium spp., Mucor spp.), ou fungos leveduriformes como
Cryptococcus spp. como também leveduras integrantes da microbiota fungica enddgena ou
exogena, como a Candida spp. (LAM, 2018; LAZAR et al., 2018).

O género Candida constitui o principal grupo de leveduras que causam infecgdes
oportunistas no ser humano. Este género compde-se de cerca de 150-200 espécies, muitas das
quais podem habitar o trato gastrointestinal, sistema urogenital, pele, e mucosa do trato
respiratorio de seres humanos. Elas se tornam patogénicas em pacientes com o sistema
imunolégico comprometido e, nestas circunstancias, podem causar doenga em praticamente
todos os 6rgaos e tecidos, resultando em infecgao superficial, invasiva e sisttmica(QUINDOS,
2013). Dentre as espécies de Candida spp, a C. albicans é a mais frequentemente encontrada
na pratica clinica. Entretanto, varias espécies ndo albicans como C. tropicalis, C. parapsilosis,
C. glabrata, C. krusei estdo envolvidas no aumento de incidéncia das infec¢Ges invasivas com
com falhas terapéuticas relacionadas a resisténcia antifangicos (TAN et al., 2015; DOI et al.,
2016).

O género Cryptococcus dividem em dois complexos de maior relevancia: o complexo
de espeécies Cryptococcus neoformans e o complexo de espécies C. gattii (KWON-CHUNG et
al., 2017).

Dentre os antifdngicos utilizados na terapéutica antiflngica destacam-se azolicos,
derivados poliénicos e equinocandinas (QUINDOS, 2013).Porém, relatos na literatura que a
falha terapéutica pode acontecer por diversos fatores, como resisténcia intrinseca ou adquirida
e resisténcia clinica (ARTHINGTON-SKAGGS; REX, 2008).

A resisténcia intrinseca € uma resisténcia inata antes da exposi¢do do antifungico uma
determinada espécie de microrganismo. Ja a resisténcia adquirida é caracteristica genotipica e
ocorre em patdgenos que desenvolveram mutacdes apOs a exposicdo ao antifngico e
posteriormente houve a selecdo, sobrevivéncia e proliferagdo dos mutantes resistentes
(ARTHINGTON-SKAGGS; REX, 2008).

A resisténcia clinica ocorre quando o fungo € aparentemente susceptivel ao antifungico
in vitro, porém ndo in vivo, devido a impossibilidade do antifingico agir no seu alvo. Pode ser
resultado de terapia em pacientes imunocompetentes, adesdo a terapia, formacéo de biofilme
em superficies e neutropénicos (EL-AZIZI et al., 2015).

Evidéncias recentes sugerem que a resisténcia antimicrobianos pode ser atribuida a uma
combinacdo de uma parede celular altamente impermeéavel com um mecanismo ativo de efluxo

do farmaco. Expressdes constitutivas ou induziveis de sistemas de efluxo podem ajudar o
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microrganismo a escapar dos efeitos nocivos dos farmacos (DE KNEGT et al., 2013). O papel
de mecanismos de efluxo tem sido também reconhecido como um importante fator para a
resisténcia natural de espécies de microorganismos a alguns antimicrobianos(DA SILVA et
al., 2011).

As bombas de efluxo (BEs) sdo proteinas transportadoras envolvidas na eliminagéo de
substancias toxicas da célula. Esta funcdo de protecdo permite as células sobreviverem em
ambientes hostis, incluindo aqueles que contém antimicrobianos, 0 que as tornam assim
tolerantes. A atividade dos sistemas de efluxo pode diminuir significativamente a concentracdo
intracelular de diversos antimicrobianos, reduzindo a sua eficacia clinica e contribuindo para a
selecdo de patogeno. Além disso, o efluxo de farmacos também tem sido associado a viruléncia,
formacéo de biofilme e patogenicidade, incluindo a sobrevida no interior do macréfago (DA
SILVA et al., 2011; SZUMOWSKI et al., 2013).

As BEs sdo classificadas em cinco familias: sendo duas delas superfamilias, ATP
Binding Cassete (ABC) e Major Facilitator Superfamily (MFS). As outras trés sdo familias
menores e evolutivamente mais recentes: Small Multidrug Resistance (SMR), Resistance
Nodulation Cell Division (RND) e Multidrug and Toxic Compounds Extrusion (MATE). A
familia ABC pertence a classe de transportadores ativos primarios, que utilizam energia
derivada da hidrolise do ATP para transportar compostos contra um gradiente de concentracéo.
Ja 0s membros das familias MFS, SMR, RND e MATE séo transportadores secundarios, e
utilizam o gradiente eletroquimico de protons para expulsar os farmacos das células (DA
SILVA etal., 2011).

Diferentes estratégias para combate as infec¢des flngicas e resisténcia sdo investigadas,
como por exemplo a imunoterapia e uso de vacinas em grupos considerados de risco,
modificacbes moleculares nos compostos convencionalmente utilizados, combinacdes de
compostos com atividade sinérgica e o reposicionamento de farmacos, tem apresentado
resultados promissores no combate as infec¢Ges fungicas (LIU et al., 2016; SCORZONI et al.,
2017).

O Food and Drug Administration (FDA) aprovou a reposicionamento de farmacos para
a aplicacdo contra infec¢des fungicas (HOLBROOK et al., 2017). Estes oferecem vantagens
em comparagdo ao desenvolvimento de novos para tratamento de doencas, entre essas o alto
custo e tempo; e toxicologia j& estabelecida (OPREA, MESTRES, 2012; KATRAGKOU et al.,
2016).
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Véarios compostos tem sido descrito, tais como verapamil, carbonil cianeto m-
clorofenil-hidrazona, nigericina, valinomicina, o-vanadato, reserpina, clorpromazina,
haloperidol, farnesol, piperina, tioridazina, omeprazol, entre outros (VIVEIROS et al., 2012).

Os inibidores da bomba de prétons (IBPs) sdo farmacos destinados ao bloqueio da
secre¢do 4cida no estdbmago, aumentando o pH do suco gastrico e atuam inibindo as enzimas
H*/K*-ATPase, impedindo a troca de H" e K, e se diferenciam no tratamento de doencas
gastricas por inibir o ultimo passo da producéo de acido cloridrico. Esse processo confere alta
poténcia inibitoria (STRAND et al., 2017). Eles impedem a a¢éo da enzima fundindo-se ao seu
receptor por meio da ligacdo covalente com os residuos de cisteina, denominados inibidores
irreversiveis. Apos essa reacao, a bomba de prétons nao se regenera, e a producao de acido sera
garantida somente apds a sintese de uma nova enzima, ocorrendo uma inibicao irreversivel de
24 a 48 horas de acédo (SHIN; KIM, 2013; BRINKWORTH et al., 2016; MORSCHEL, et al.,
2018).

Os IBPs sdo acidos fracos quando administrados, e em pH &cido formam derivados
ativos de sulfamida ou acido sulfénico. Para que ndo ocorra ativacao antes da chegada ao sitio
de acéo, e assim sua degradacdo, recebem um revestimento gastrorresistente. Com meia-vida
plasmética de 1 a 2 horas, sdo rapidamente absorvidos e ativados apds a administragdo. A
metabolizacdo ocorre pelas enzimas hepéticas do citocromo P450, o que pode influenciar a
biotransformacdo de outros medicamentos. Além disso, a alteracdo da acidez do pH estomacal
pode modificar a absor¢do de outros farmacos (STRAND et al., 2017; MORSCHEL, et al.,
2018).

Essa classe de medicamentos séo usados comumente por via oral, para o tratamento de
diversas desordens gastrintestinais, incluindo refluxo gastro-esofagico e Ulceras pépticas ou
duodenais. Estes inibidores sdo todos compostos benzimidazolicos, representados pelo
omeprazol, esomeprazol, lanzoprazol, rabeprazol e pantoprazol. Embora apresentem
propriedades farmacologicas e eficacia semelhantes, as principais diferengas entre esses
farmacos residem nos grupamentos quimicos piridina ou benzimidazol (STRAND et al., 2017).

Estudos mostraram que IBPs, podem apresentar atividade antifingica de amplo espectro
podendo ser utilizados sozinhos ou em combinagdo com antifungicos convencionais (BAEK;
LEE, 2015; MATSUI et al., 2015; BRILHANTE et al., 2019; LU et al., 2020).

Dessa forma, acredita-se que a descoberta através de reposicionamento de farmacos com
potencial acdo antifungica isolada ou em combina¢do com outros medicamentos € de extrema

importancia para futuros tratamentos das infeccdes. Neste contexto, o objetivo deste estudo foi
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relatar atividade antifangica in vitro de inibidores de bomba de protdns em Candida spp. e Cryptococcus

spp.
METODOLOGIA

Trata-se de estudo de revisdo narrativa da literatura cuja exploracdo bibliografica
ocorreu mediante a busca eletronica de artigos cientificos indexados nas bases de dados: Latin
American Literature Database on Health Sciences (LILACS), US National Library of
Medicine’s (PUBMED) e o Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE). Dessa forma, foram utilizadas diferentes combinag6es dos seguintes descritores
em portugués: “inibidores de bomba de protons”, “Cryptococcus spp.”, “Candida spp.” e seus
correspondentes termos em lingua inglesa.

Os critérios de inclusdo para os artigos foram: artigos publicados em portugués e inglés,
no periodo de 2015 a 2020, cujos contetdos abordassem os temas investigados, com resumos
disponiveis e indexados nas bases de dados anteriormente citadas, no qual foram excluidas as
monografias, teses e dissertacdes. Dessa forma durante a busca nas bases de dados foram
percorridas as seguintes etapas: elaboracdo da questédo de pesquisa; definicdo dos descritores
para busca dos artigos, estabelecimento dos critérios de inclusdo e exclusdo; definicdo das
informacdes a serem extraidas dos artigos selecionados; selecdo dos artigos, em que se procedeu
a leitura minuciosa dos titulos e dos resumos, atentando para sua relagdo com a questdo

norteadora; analise e discussdo dos resultados.
RESULTADOS E DISCUSSAO

O desenvolvimento de linhagens resistentes aos farmacos antifingicos utilizados no
tratamento da candidiase e criptococose, bem como a toxicidade, os elevados custos dos
medicamentos, intera¢cdes medicamentosas, biodisponibilidade insuficiente tém motivado a busca
de alternativas para caracterizacdo de novos alvos (NEGRI et al., 2014).Nesta perspectiva, varias
medidas tecnologicas sao sugeridas para resolver o problema da resisténcia dos micro-organismos,
sendo uma delas reposicionamento dos farmacos.

Nos ultimos anos, numerosos estudos sobre sensibilizantes a antifungicos descobriram
que antibacterianos, bloqueadores dos canais de calcio, podem aumentar a sensibilidade a aos
antifangicos (LIU et al., 2016; ELDESOUKY et al., 2018).
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Na tentativa de combate a resisténcia estudos tém sido desenvolvidos para investigar a

susceptibilidade in vitro dos inibidores de bomba de prétons em cepas de Candida spp. e
Cryptococcus spp. a partir de amostras clinicas.

Na avaliacdo da sensibilidade dos IBPs frente as cepas Cryptococcus spp., com 0
objetivo de avaliar a CIM. Os IBPs mostraram um intervalo variavel; o rabeprazol e omeprazol
(125-250 pg/mL), esomeprazol (125-500pg/mL), lansoprazol (125-1000 upg/mL) e
pantoprazol(500-1000 pg/mL). Os antifungicos padrGes anfotericina B e fluconazol com
respectivas CIM 0,25-4 pg/mL e 2 -8 pg/mL (BRILHANTE et al., 2019). Além disso, neste
mesmo estudo também foi avaliada a capacidade destes IBPs na inibi¢do da melanina.

Os inibidores da bomba de prétons tém sido associados a um efeito na inibicdo da
melanogénese (BAEK; LEE, 2015; MATSUI et al., 2015). A melanina é um importante fator
de viruléncia em cepas de Cryptococcus spp. (NOSANCHUK; STARK; CASADEVALL,
2015). Desta forma, avaliar substancias capazes de inibir a producéo de melanina poderia estar
associada a uma diminuicdo na patogénese e disseminacdo em infectados por Cryptococcus
spp. Assim, no estudo Brilhante et al.(2019) verificaram a diminui¢cdo da melanizacdo por
células de Cryptococcus spp. na presenca IBPs, possivelmente por quelacdo de cobre ou
inibicdo do transporte de ATPase de cobre. J4, Matsui et al. (2015) mostraram que 0 omeprazol
e 0S seus congeéneres, intimamente relacionados, na inibicdo da melanogénese em cepas de
Cryptococcus spp.

Para o género Candida no estudo Liu et al. (2016) testaram o efeito antifungico de IBPs
em cepas de Candida spp. mostrando uma sensibilidade com CIM > 128 ug/mL. Além da
sensibilidade antifungica, estudos de Sterbini et al. (2016) mostram que o0s pacientes tratados
com omeprazol tém diferencas na microbiota comparado aos pacientes ndo tratados. Ja os
pacientes tratados com o uso de IBPs apresentam uma alteragdo na microbiota
(KUCUKASLAN et al., 2013; STERBINI et al., 2016).

Além disso, relatos sobre se os IBPs poderiam aumentar a sensibilidade de C. albicans
resistentes a fluconazol. Com base no estudo Lu et al.(2020) a interacdo de IBPs combinados
com fluconazol contra cepas resistentes de C. albicans. A CIM do fluconazol foi> 512 pg /
mL, indicando forte resisténcia dessas cepas de C. albicans. A CIMs de rabeprazol (128-512
ug/mL), ilaprazol (> 256 ug mL), esomeprazol, lansoprazol, omeprazol, pantoprazol (>512
pg/mL). No entanto, quando usados em combinagdo com fluconazol, os IBPs diminuiram

significativamente as CIMs de fluconazol de> 512 pg/ mL para 0,54 pg/ mL, indicando um
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aumento significativo da sensibilidade de C. albicans resistenteao fluconazol quando associado
ao inibidor de bomba de proton.

No entanto, na investigacdo da interacdo antifingica de IBPs e fluconazol contra
isolados suscetiveis de C. albicans verificaram ao invés de inibicdo de crescimento sinérgica
ou aditiva ao combinar fluconazol com um inibidor da bomba de prétons, observaram um efeito
antagonista: omeprazol e seu analogo rabeprazol salvou as células da inibi¢do de crescimento
por fluconazol (LIU; KOHLER, 2016).

CONSIDERACOES FINAIS

Os IBPs tém um efeito inibitério no crescimento em cepas de Candida spp e
Cryptococcus spp. O desenvolvimento e validagdo de um novo farmaco € um processo
demorado, oneroso e altamente burocratico. Além disso, o sucesso de sua producdo final nunca
¢ garantido. Assim, novas pesquisas e abordagens nesse enfoque reposicionamento sdo
importantes apontando como uma ferramenta promissora para 0 estabelecimento de novas
terapéuticas antifungicas devido ao ndmero limitado, resisténcia e toxicidade desses

medicamentos .
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