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RESUMO 

 

 Nesses últimos anos houve um aumento na incidência de infecções fúngicas, 

principalmente pelos casos crescentes de pacientes imunossuprimidos.  As infecções 

fúngicas invasivas (IFIs) causam aproximadamente um milhão e meio de mortes por 

ano, contudo, há um número limitado de agentes antifúngicos disponíveis para uso 

clínico, atuando em três principais alvos: ergosterol na membrana celular; inibição da 

enzima β-1,3-glucano sintase; e DNA/RNA fúngico. Nos últimos 22 anos, apenas duas 

classes de antifúngicos foram aprovadas para o uso clínico, ambas derivados semi-

sintéticos de produtos naturais microbianos, as equinocandinas e um triterpeno 

(ibrexafungerp), os quais possuem mecanismos de ação semelhantes. Com isso, 

nota-se que o desenvolvimento de novos agentes antifúngicos vem ocorrendo de 

forma lenta, não acompanhando o aumento de resistência aos antifúngicos já 

disponíveis, sendo imprescindível a continuação da pesquisa de novos fármacos. 

Contudo, há diversas novas classes em desenvolvimento clínico, a maioria em estágio 

avançado.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 



 
 

ABSTRACT 
 

In recent years there has been an increase in the incidence of fungal infections, 

mainly due to the increasing cases of immunosuppressed patients. Invasive fungal 

infections (IFIs) cause approximately one and a half million deaths per year, however, 

there are a limited number of antifungal agents available for clinical use, acting on three 

main targets: ergosterol in the cell membrane; inhibition of the β-1,3-glucan synthase 

enzyme; and fungal DNA/RNA. In the last 22 years, only two classes of antifungals 

have been approved for use, both semisynthetic derivatives of microbial natural 

products, the echinocandins and one triterpene (ibrexafungerp), which have similar 

mechanisms of action. With this, it is noted that the development of new antifungal 

agents has been emerging slowly, not keeping up with the increase in resistance to 

antifungals already available, making it essential to continue the search for new drugs. 

However, there are several new classes in clinical development, most of them at an 

advanced stage. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A literatura disponível sobre a diversidade de fungos aponta a existência de 

aproximadamente 200 mil espécies já conhecidas, dos quais, 400 destas são 

responsáveis por causar doenças em animais, sendo que menos ainda podem causar 

infecções em seres humanos (BRUNTON, LAURENCE L.; CHABNER, BRUCE A.; 

KNOLLMANN, 2012). Contudo, em razão do aumento de pacientes 

imunossuprimidos, as infecções fúngicas vem se tornando cada vez mais comuns em 

nossa sociedade (VANDEPUTTE; FERRARI; COSTE, 2012).   

Dentre as doenças causadas por fungos, há as infecções fúngicas invasivas 

(IFIs) que necessitam um maior cuidado no tratamento, por possuírem uma alta taxa 

de mortalidade, mesmo que sejam de menor incidência que as infecções superficiais 

(BROWN et al., 2012). As IFIs provocam aproximadamente um milhão e meio de 

mortes por ano no mundo (CAMPOY; ADRIO, 2017), sendo as espécies pertencentes 

aos gêneros Candida e Aspergillus  responsáveis por mais de 90% dessas mortes 

(SHAFIEI et al., 2020).  

Os fungos possuem diversos alvos em potencial para uma ação terapêutica 

que também são encontrados em humanos, aumentando o risco de toxicidade, uma 

vez que os fungos são eucarióticos (CAMPOY; ADRIO, 2017), dificultando o 

desenvolvimento de novos agentes antifúngicos seletivos. Isso corrobora ao fato de 

quando comparamos com a quantidade de medicamentos antibacterianos, percebe-

se que há um número muito menor de fármacos antifúngicos. 

Havia no mercado, até 2021, cinco classes antifúgicas em uso clinico: polienos, 

azóis, alilaminas, análogos de pirimidina e equinocandinas. O desenvolvimento de 

fármacos antifúngicos ocorre de maneira lenta em comparação aos outros 

medicamentos, demonstrado na figura 1, entre os anos 2000 à 2015 somente as 

equinocandinas foram aprovadas como nova classe de agente antifúngico (BEATTIE; 

KRYSAN, 2020; BEN-AMI; KONTOYIANNIS, 2021). Recentemente, em 2021, foi 

aprovada pelo FDA (Food and Drug Administration) o primeiro derivado semi-sintético 

de um triterpeno de fungo, o Ibrexafungerp, possuindo um mecanismo de ação 

semelhante às equinocandinas com uma estrutura distinta (QUINDÓS et al., 2022). 
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Figura 1 - Linha do tempo dos principais agentes antifúngicos aprovados para uso clínico. (Fonte: 
elaborado por Gabriela Moller) 

No entanto, com o aumento do aparecimento de cepas resistentes a 

praticamente todos os agentes antifúngicos disponíveis clinicamente, principalmente 

pelo uso generalizado dos medicamentos antifúngicos, torna-se imprescindível o 

desenvolvimento de novos fármacos, que tenham mecanismos de ação efetivo contra 

novas cepas (ANDERSON et al., 2014; CAMPOY; ADRIO, 2017). 

 

2. CLASSES DE ANTIFÚNGICOS 

 

As células fúngicas apresentam parede celular, diferindo, por essa razão, das 

de mamífero. Além disso, é observada a presença de diferentes esteróis entre as 

membranas celulares de mamíferos e fungos, colesterol e ergosterol respectivamente, 

sendo essa diferença de estruturas químicas norteadora dos estudos entre eles. 

Os esteróis contribuem para funções celulares importantes, como a fluidez, 

além da integridade da membrana plasmática, sendo fundamentais para o 

funcionamento de várias enzimas presentes na membrana celular.  (CAMPOY; 

ADRIO, 2017; LEMKE, THOMAS L.; WILLIAMS, DAVID A.; ROCHE, VICTORIA F.; 

ZITO, 2008).  

Apesar de apresentarem estruturas semelhantes, o ergosterol e o colesterol 

diferem nas suas cadeias laterais ligadas na posição 17 e no anel B, conforme a figura 

2. Pode-se perceber, quando avaliado a conformação da estrutura química, que o 
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ergosterol tem seus anéis mais planos por possuir uma ligação dupla adicional no anel 

B, quando comparada ao colesterol. Essa diferença  entre os esteróis de membrana 

de mamíferos e fungos tem um impacto relevante, pois permite uma maior seletividade 

para a maioria dos fármacos antifúngicos disponíveis no mercado (LEMKE, THOMAS 

L.; WILLIAMS, DAVID A.; ROCHE, VICTORIA F.; ZITO, 2008). 

 

 

Figura 2 - Estruturas químicas do colesterol e ergosterol, com modificações estruturais destacadas 
em vermelho. (Fonte: elaborado por Mônica T. Pupo) 

Atualmente, os agentes antifúngicos usados clinicamente atuam em três 

principais alvos, descritos de forma esquemática na figura 3: 1) ergosterol na 

membrana celular, ligando-se a ele ou inibindo sua síntese; 2) inibição da enzima β-

1,3-glucano sintase, inibindo a biossíntese da parede celular do fungo; 3) DNA/RNA 

fúngico, inibindo a síntese do DNA fúngico (GARCIA-RUBIO; MONTEIRO; MELLADO, 

2020; PATIL; MAJUMDAR, 2017; WIEDERHOLD, 2018).  

Nesse sentido é possível relacionar a esses três alvos, as seis classes de 

agentes antifúngicos usados no tratamento clinico das infecções fúngicas invasivas: 

polienos, azóis, equinocandinas, análogos de pirimidina e, recentemente, o 

ibrexafungerp. Tais fármacos são administrados por via oral, tópica ou intravenosa. 

Os polienos, os azóis e as equinocandinas são eficazes em monoterapia (BEATTIE; 

KRYSAN, 2020; PATTERSON, 2005). Há também as alilaminas, contudo sua 

administração ocorre apenas para o tratamento de infecções dermatofitias superficiais 

(CAMPOY; ADRIO, 2017). O ibrexafungerp, por sua vez, se tornou o primeiro 

representante da mais nova classe de agentes antifúngicos, triterpeno, sendo 

aprovado inicialmente para tratamento de candidíase vulvovaginal (BROWN; STONE; 

COUGHLAN, 2022). 
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Figura 3 - Alvo dos principais agentes antifúngicos disponíveis, com a membrana celular fúngica 
representada em lilás e a parede celular representada em cinza. 1) Formação de esteróis tóxicos a 

partir da inibição da biossíntese do ergosterol. (Fonte: adaptado (CAMPOY; ADRIO, 2017) – 
elaborado por Gabriela Moller) 

2.1 POLIENOS 

 

Os agentes poliênicos são macrolídeos naturais produzidos por bactérias gram-

positivas (Streptomyces spp.). Apresentam em sua estrutura um anel macrolactônico 

insaturado de 20 ou 40 carbonos ligado a um sacarídeo de micosamina, possuindo  

regiões lipofílicas e hidrofílicas (VANDEPUTTE; FERRARI; COSTE, 2012). 

 A região lipofílica favorece a ligação aos esteróis da membrana, já a região 

hidrofílica tem na sua composição diversos resíduos de hidroxilas, que se alinham 

criando um poro hidrofílico na membrana, que contêm o ergosterol. Com isso, irá 

ocorrer a despolarização e a facilitação da permeabilidade da membrana e, 

consequentemente, a morte do fungo, evidenciada de forma esquemática na figura 4 

(VANDEPUTTE; FERRARI; COSTE, 2012; WANG et al., 2020) 
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Figura 4 - Esquema do mecanismo de ação proposto para os agentes antifúngicos poliênicos. A) 
Anfotericina B (roxo) ligada à uma molécula de micosamina (rosa). B) Ergosterol. C) Modelo da 
formação do poro na membrana. (Fonte: adaptado (ANDERSON et al., 2014) – elaborado por 

Gabriela Moller) 

 
2.1.1 Anfotericina B 

 

Descoberta em 1956, a Anfotericina B pertencente à classe dos polienos, do 

qual representou um avanço significativo na terapia antifúngica. Sua estrutura é 

composta por sete ligações duplas conjugadas, apresentando geometria trans e  uma 

unidade de micosamina ligada ao anel principal, sendo caracterizada como um 

macrolídeo heptaênico (BRUNTON, LAURENCE L.; CHABNER, BRUCE A.; 

KNOLLMANN, 2012).   

A anfotericina B (figura 5) é a única da classe que pode ser usada 

sistemicamente e, por apresentar um maior número de ligações duplas conjugadas, é 

um antifúngico mais potente. Até o presente momento, a anfotericina B é considerada 

como a principal forma de tratamento para diversas infecções fúngicas sistêmicas, 

apesar da sua administração intravenosa e de sua toxicidade, por apresentar espectro 

de ação amplo e propriedades fungicidas (ANDERSON et al., 2014; HOWARD et al., 

2020; SANTO, 2006). 

 

Figura 5 - Estrutura de anfotericina B evidenciando a molécula de micosamina (roxo) ligada ao anel 
principal. (Fonte: elaborada por Gabriela Moller) 
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Há disponível no mercado diversas formulações de anfotericina B, dentre elas: 

C-AMB (anfotericina B convencional); ABCD (suspensão coloidal de anfotericina B); 

L-AMB (anfotericina B lipossomal) e ABLC (complexo lipídico de anfotericina B), 

contudo, esta última parou de ser produzida nos Estados Unidos (HADDAD et al., 

2022). 

As formulações mais recentes de anfotericina B, como L-AMB  por exemplo, 

diminuíram bastante a toxicidade desse fármaco em humanos, uma vez que as 

interações do fármaco com as células de mamíferos reduziram, enquanto a atividade 

antifúngica foi preservada (WANG et al., 2021). 

 

2.2 AZÓIS 

 

Os  agentes azólicos tem amplo uso clínico, no qual há a inibição da síntese do 

ergosterol (BROMLEY et al., 2016). Tal classe é composta por dois grupos, que 

contém anéis heterocíclicos do tipo imidazol e triazol, e essa classificação é dada pela 

diferença do número de átomos de nitrogênios presentes em seu anel 

heteroaromático. Os imidazóis apresentam dois nitrogênios e os triazóis três, 

ilustrados na figura 6 (BROMLEY et al., 2016; GARCIA-RUBIO; MONTEIRO; 

MELLADO, 2020).  

 

Figura 6 - Anéis heterocíclicos aromáticos presentes na classe dos azóis, imidazol e triazol. (Fonte: 
elaborado por Gabriela Moller) 

 

Os azóis atuam inibindo a enzima 14-α-lanosterol desmetilase, que pertence à 

família CYP51 do citocromo P450 e é codificada pelo gene ERG11. Essa enzima 

participa da  síntese do ergosterol  ao converter lanosterol em ergosterol, demonstrado 

de forma esquemática na figura 7 (GARCIA-RUBIO; MONTEIRO; MELLADO, 2020; 
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SANTO, 2006). A 14-α-lanosterol desmetilase apresenta uma unidade de 

protoporforina de ferro em seu sítio ativo, catalisando a remoção do grupo metílico 

presente na posição C-14 do lanosterol. A inibição dessa enzima, por meio da ligação 

dos azóis ao ferro da porfirina, causa um acúmulo de esteróis tóxicos na membrana 

plasmática dos fungos, que ainda  apresentam um grupo metil na  posição 14-α, 

levando a uma alteração na fluidez da membrana  e aumentando sua permeabilidade, 

inibindo, desta maneira, o crescimento, bem como replicação fúngica (CAMPOY; 

ADRIO, 2017; JOSEPH-HORNE et al., 1995; KELLY et al., 1995).  

 

 

Figura 7 - Membrana fúngica com D) conversão do lanosterol em ergosterol; E) ação dos azóis na 
inibição da conversão do ergosterol, gerando acúmulo de intermediários da biossíntese de ergosterol, 

levando à formação incorreta da membrana e, consequentemente, ao mal funcionamento (Fonte: 
adaptado (GARCIA-RUBIO; MONTEIRO; MELLADO, 2020) – elaborado por Gabriela Moller) 

2.2.1 Imidazóis 

 

Os três principais representantes da classe dos imidazóis são o miconazol,  o 

clotrimazol e o cetoconazol, ilustrados na figura 8 (CAMPOY; ADRIO, 2017; GARCIA-

RUBIO; MONTEIRO; MELLADO, 2020).   
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Figura 8 - Estruturas dos imidazóis: miconazol; clotrimazol; cetoconazol. O anel heterocíclico 
aromático de imidazol de cada estrutura está destacado em laranja (Fonte: elaborado por Gabriela 

Moller) 

                          

Os imidazóis apresentam um anel heterocíclico aromático de diazol com 

átomos não adjacentes de nitrogênio e foram os primeiros da classe dos azóis a serem 

desenvolvidos, mas foram substituídos pelos triazóis por apresentarem alta 

toxicidade, interações medicamentosas e graves efeitos colaterais (CAMPESTRE et 

al., 2017; CAMPOY; ADRIO, 2017). 

No final dos anos de 1960 o clotrimazol e o miconazol se tornaram disponíveis 

no uso clínico, entretanto, apresentaram elevada toxicidade quando administrados 

pela via oral, sendo reservados apenas para aplicação por via tópica (VANDEPUTTE; 

FERRARI; COSTE, 2012).  

O cetoconazol,  teve sua aprovação para o uso clínico pelo FDA em 1981, com 

a finalidade para o tratamento de infecções sistêmicas ocasionadas por leveduras, 

naquele momento, uma vez que apresentava um amplo espectro de ação contra 

diversos fungos dimórficos e leveduras (SANTO, 2006; VANDEPUTTE; FERRARI; 

COSTE, 2012). Por ser um forte inibidor da enzima humana CYP3A4, apresenta 

diversas interações com outros fármacos (SHAFIEI et al., 2020), além de  apresentar 

graves efeitos colaterais como hepatotoxicidade (VANDEPUTTE; FERRARI; COSTE, 

2012).  
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2.2.2 Triazóis 

 

Este grupo surgiu através da substituição do anel imidazólico por um triazólico 

nas estruturas azólicas (SHAFIEI et al., 2020). Os triazóis de primeira geração, como 

fluconazol e itraconazol, ilustrados na figura 9, apresentam um maior espectro no que 

tange seus mecanismos de ação gerando uma maior segurança em seu uso 

comparativamente aos imidazóis (CAMPOY; ADRIO, 2017; SHAFIEI et al., 2020), 

além de apresentarem uma maior seletividade com a enzima CYP fúngica em relação 

com a dos mamíferos (PARDASANI, 2000).  

      

 

Figura 9 - Estrutura dos triazóis: fluconazol e itraconazol. Anel de triazol de cada estrutura destacado 
em laranja. (Fonte: elaborado por Gabriela Moller) 
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O fluconazol, aprovado no início de 1990 pelo FDA, possui uma maior 

solubilidade em água, o que possibilita uma melhor biodisponibilidade quando 

administrado pela via oral, diferente dos outros azóis (DASTGHAIB; AZIZZADEH; 

JAFARI, 2005), além de apresentar a mesma biodisponibilidade quando administrado 

pela via intravenosa (MAERTENS, 2004). É considerado o medicamento de escolha  

para o tratamento de infecções superficiais e invasivas por Candida spp., sendo 

fungistático contra esta espécie (CHARLIER et al., 2006). Apesar de ser um inibidor 

forte da enzima CYP2C9 humana, apresenta menos interações medicamentosas que 

o cetoconazol (CHARLIER et al., 2006; MAERTENS, 2004).  

O itraconazol, aprovado em 1992 pelo FDA como um antifúngico de amplo 

espectro de ação (MAERTENS, 2004), é o primeiro biodisponível oralmente contra 

Aspergillus spp. (DENNING; HOPE, 2010).  O itraconazol se assemelha ao 

cetoconazol por apresentar uma maior porção lipofílica e pouca biodisponibilidade, 

evidenciado na figura 10, (SHAFIEI et al., 2020) e, ao contrário do fluconazol, o 

itraconazol é um fármaco altamente lipofílico (BELLMANN; SMUSZKIEWICZ, 2017). 

O itraconazol é metabolizado pela enzima CYP3A4 no fígado, o que gera metabólitos, 

incluindo o hidroxitraconozol, farmacologicamente ativo (DOLTON; MCLACHLAN, 

2014; LASS-FLÖRL, 2011).  

 

 

Figura 10 - Estrutura de itraconazol com a porção lipofílica circulada em vermelho. (Fonte: elaborado 
por Gabriela Moller) 
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Embora os triazóis de primeira geração tenham melhor espectro de ação 

comparados aos imidazóis, ainda apresentavam algumas limitações clínicas por 

serem ineficazes contra alguns patógenos emergentes como Scedosporium e 

Fusarium, apresentando também um aumento na resistência aos azóis (MAERTENS, 

2004; VANDEPUTTE; FERRARI; COSTE, 2012). Por essa razão, foram 

desenvolvidos triazóis de segunda geração, como o voriconazol e o posaconazol, 

ilustrados na figura 11 (CAMPOY; ADRIO, 2017).  

 

 

Figura 11 - Estrutura dos triazóis: voriconazol e posaconazol. Anel de triazol de cada estrutura 
destacado em laranja. (Fonte: elaborado por Gabriela Moller) 

 

O voriconazol, aprovado pelo FDA em 2002, apresenta uma estrutura 

semelhante à do fluconazol, tendo seu espectro de ação mais abrangente. É um 

agente fungicida em especial para o tratamento de pacientes com aspergilose invasiva 

(MOUAS et al., 2005; PATTERSON, 2011). Estruturalmente há a substituição de um 
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dos anéis triazólicos por uma pirimidina fluorada e a adição de um  grupo α-metílico, 

ilustrado na figura 12 (SANTO, 2006). 

 

Figura 12 - Estruturas de fluconazol e de voriconazol evidenciando a substituição do anel triazólico 
(circulado em rosa) do fluconazol por uma pirimidina fluorada (circulado em roxo) e adição de um 

grupo α-metílico (azul) no voriconazol. (Fonte: elaborado por Gabriela Moller) 

 

O posaconazol possui um amplo espectro de ação in vitro contra diversos 

patógenos fúngicos, incluindo Aspergillus spp., Candida spp. e zigomicetos, sendo 

aprovado pelo FDA para a profilaxia de IFIs causadas por Candida e Aspergillus em 

pacientes de alto risco (WEI et al., 2020). A Agência Europeia de Medicamentos (EMA) 

também aprovou o posaconazol para o tratamento de aspergilose invasiva em 

pacientes intolerantes aos outros azóis e a anfotericina B (WEI et al., 2020). Há três 

formulações que estão disponível para este triazol: suspensão oral (aprovado em 

2006 pelo FDA), comprimido de liberação retardada (aprovado em 2013 pelo FDA) e 

formulação intravenosa (aprovado em 2014 pelo FDA) (COPLEY et al., 2020).  

 

2.3 ANTIMETABÓLITO: FLUCITOSINA 

 

A Flucitosina (5-fluorocitosina; 5-FC), ilustrada na figura 13, é um análogo 

fluorado de citosina (derivado de pirimidina), um dos agentes antifúngicos mais 

antigos, sendo sintetizada inicialmente como agente antitumoral em 1957, porém não 

se mostrou eficaz contra tumores (TE DORSTHORST et al., 2005; VERMES; 

GUCHELAAR; DANKERT, 2000).  
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Figura 13 - Estrutura de Flucitosina. (Fonte: elaborado por Gabriela Moller) 

 

Posteriormente, em 1968, foi aprovada para o tratamento de candidíase 

humana e criptococose (KUNKA et al., 2015). O mecanismo de ação e metabolização 

celular da flucitosina, descrito na figura 14, ocorre através da conversão da 5-FC, nas 

células fúngicas, em 5-fluotouracil (5-FU), forma ativa, pela citosina desaminase, e em 

seguida convertida em trifosfato de 5-fluorouridina (FUTP). No RNA fúngico ocorrerá 

a incorporação de FUTP, causando sua codificação incorreta, inibindo a síntese do 

DNA e consequentemente inibindo a síntese de proteínas das células fúngicas 

(BELLMANN; SMUSZKIEWICZ, 2017; BERGER; RESTAINO; WHITE, 2017).   

 

Figura 14 - Mecanismo de ação e metabolização celular de flucitosina. Está evidenciado na imagem 
o nome dos genes das seguintes enzimas: 5-FU: 5-fluorouacil; 5-FUMP: monofosfato de 5-

fluorouridina; 5-FUTP: trifosfato de 5-fluorouridina; 5FdUMP: monofosfato de 5-fluoro 
desoxirribouridina. (Fonte: adaptado (VANDEPUTTE; FERRARI; COSTE, 2012) – elaborado por 

Gabriela Moller) 

  

Esse agente antifúngico apresenta um espectro de ação bem estreito e 

surgimento de resistência à ele, por essa razão é usado em monoterapia raras as 

vezes, geralmente utilizado em associação com a anfotericina B para tratar micoses 

(TE DORSTHORST et al., 2005).  
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2.4 ALILAMINAS 

 

As alilaminas são compostos sintéticos, representadas pela  naftifina e pela  

terbinafina, ilustradas na figura 15 (ISHIDA; DE MORAIS BARROSO, 2020). Atuam 

inibindo a enzima esqualeno epoxidase, responsável pela etapa de epoxidação do 

esqualeno levando à inibição da biossíntese do ergosterol. Com isso, ocorrerá um 

acúmulo na concentração tóxica de esqualeno, causando uma deficiência do 

ergosterol, tendo um efeito fungicida ou fungistático (RYDER, 1992).  

 

Figura 15 - Estruturas da naftifina e da terbinafina. (Fonte: elaborado por Gabriela Moller) 

 

A naftifina, descoberta em 1974, foi a primeira representante dessa classe 

(MÜHLBACHER, 1991). Esse fármaco é considerado fungicida para dermatófitos e 

bolores, como  Candida parapsolosis e Trichophyton mentagrofitas, e fungistática para 

leveduras, como Candida albicans (GUSLIAKOVA et al., 2021; MÜHLBACHER, 

1991).  A terbinafina, por sua vez, é um análogo da naftifina e foi aprovado pela 

primeira vez na década de 1990, nos EUA e no Reino unido, para o tratamento de 

onicomicoese (GUERRA et al., 2012). Assim como a naftifina, a terbinafina é fungicida 

contra dermófitos e fungos dimórficos e fungistático para leveduras (RYDER, 1992).  

 



22 

 

22 
 

2.5 EQUINOCANDINAS 

 

As equinocandinas, uma das mais recentes classes de antifúngicos, 

apresentam um mecanismo de ação diferente das outras classes disponíveis, tendo 

como alvo a parede celular fúngica (WAGNER et al., 2006). Foram identificadas pela 

primeira vez em 1974 como produtos de fermentação, demonstrando atividade 

antifúngica contra Pneumocystis, sendo chamadas de pneumocandinas, ilustrada na 

figura 16. A partir desse precursor, foram desenvolvidos análogos semi-sintéticos, a 

caspofungina, a micafungina e a anidulafungina (figura 17), aprovadas em 2001, 2005 

e 2006 pelo FDA, respectivamente (PATIL; MAJUMDAR, 2017; WAGNER et al., 

2006).   

 

Figura 16 - Estrutura da pneumocandina e da equinocandina com as regiões lipofílicas destacadas 
de rosa e as regiões peptídicas destacadas de roxo. (Fonte: elaborado por Gabriela Moller) 

 

As equinocandinas são hexapeptídeos cíclicos modificados com cadeias 

laterais lipídicas, no qual são indispensáveis para sua atividade antifúngica (WALKER; 

GOW; MUNRO, 2010). Essa classe atua inibindo a síntese de 1,3-β-D-glucano, parte 

integrante da parede celular fúngica, ao inibir de forma não competitiva o complexo 

enzimático 1,3-β-D-glucano sintase.  

Quando a síntese da 1,3-β-D glucano é inibida, ocorre um aumento da pressão 

osmótica, comprometendo a estabilidade da parede celular, levando a lise celular. 

(BAL, 2010; STONE; FUNG; KIRSCHENBAUM, 2002). A inibição da síntese da 1,3-



23 

 

23 
 

β-D glucano é considerada fungistática, já a instabilidade osmótica causada pela 

mudança da integridade da membrana, decorrente do bloqueio dessa síntese, é 

fungicida (MORRIS; VILLMANN, 2006). Algumas leveduras, como Cryptococcus 

neoformans, são resistentes às equinocandinas, por apresentarem na parede celular 

α-(1,3) ou α-(1,6) glucana, ao invés de β-1,3 glucana. (BAL, 2010). 

As equinocandinas possuem atividade fungistática contra espécies do gênero 

Aspergillus e fungicida contra espécies do gênero Candida. Contudo, não demonstram 

atividade contra espécies que não possuem a β-glucano em sua parede celular, como 

as espécies do gênero Trichosporon, organismos zigomicetos e Cryptococcus 

neoformans. Além disso, demonstram pouca atividade contra Candida parapsolosis e 

Candida guilliertmondii (MORRIS; VILLMANN, 2006). 

Tanto a caspofungina quanto a anidulafungina foram aprovadas para o 

tratamento de candidíase invasiva, incluindo candidemia; já a micafungina foi 

aprovada para o tratamento de candidíase esofágica (PFALLER et al., 2008). Além 

disso, estudos apontam que a micafungina também é eficaz no tratamento de 

candidíase invasiva (PAPPAS et al., 2007). Esses fármacos, no geral, apresentam 

uma ótima segurança e poucos efeitos adversos (PERLIN, 2007). 
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Figura 17 - Estruturas de caspofungina, de anidulafungina e de micagungina. (Fonte: elaborado por 
Gabriela Moller) 

 

2.6 TRITERPENO – IBREXAFUNGERP 

 

Assim como as equinocandinas, o Ibrexafungerp (anteriormente SCY-078) é 

um inibidor da glucano sintase que demonstrou possuir atividade in vitro e in vivo 

contra as espécies mais comuns do gênero Candida, abrangendo aquelas que 

apresentam resistência às equinocandinas. Além disso, esse composto apresenta 

biodisponibilidade oral e não possui comprometimento da sua atividade pelas 

mutações que ocorrem na proteína alvo, diferindo do que ocorre com outros inibidores 

da glucano sintase  (BERKOW; ANGULO; LOCKHART, 2017).  

O Ibrexafungerp (figura 18) é um derivado semi-sintético da enfumafungina, um 

triterpeno de origem natural  isolado inicialmente de um fungo endófito (BROWN; 

STONE; COUGHLAN, 2022), apresentando uma estrutura química diferente das 
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equinocandinas, apesar de terem o mesmo alvo (JIMÉNEZ-ORTIGOSA et al., 2017).  

Esse novo agente antifúngico foi aprovado em 2021 pelo FDA para o tratamento de 

candidíase vulvovaginal e administrado pela via oral (BROWN; STONE; COUGHLAN, 

2022).  

 

Figura 18 - Estruturas de enfumafungina e de ibrexafungerp, com as alterações das cadeias laterais 
destacadas em roxo e rosa. (Fonte: Gabriela Moller) 

 

Embora ibrexafungerp tenha o mesmo alvo celular que as equinocandinas, 

estudos de resistência mostraram variação nos sítios de ligação para esses dois tipos 

de moléculas e sugeriram que este composto pode ser uma opção de tratamento 

atraente para infecções multirresistentes (HOWARD et al., 2020). 

 

3. NOVOS AGENTES ANTIFÚNGICOS EM DESENVOLVIMENTO 

 

Com  arsenal limitado de agentes antifúngicos e com o aumento à resistência 

de fungos aos medicamentos disponíveis, em razão do uso a longo prazo e em grande 

escala, além de apresentarem diversas desvantagens relacionadas a toxicidade, 

seletividade, espectro de ação, propriedades farmacocinética e segurança, é 

necessário pesquisar novas estratégias para o desenvolvimento de novos fármacos 

antifúngicos, com diferentes mecanismos de ação, para combater as infecções 

fúngicas (HOWARD et al., 2020; SU; HAN; HUANG, 2018).  
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3.1 TETRAZÓIS 

 

A fim de melhorar o perfil dos fármacos azóis, diminuindo a toxicidade em 

humanos e as interações medicamentosas, foram desenvolvidos inibidores do CYP51 

dos fungos à base de tetrazol. Com a substituição do anel triazólico por um tetrazólico, 

resultando em uma menor capacidade de se ligar às enzimas CYP450 humanas, além 

da modificação da cadeia lateral, os tetrazóis apresentaram uma maior seletividade à 

CYP51 fúngica (WIEDERHOLD et al., 2018). Os representantes dessa nova classe 

de azóis são o VT-1161, que está em ensaios clínicos na fase III, o VT-1129 e o VT-

1598, que ainda estão em desenvolvimento pré-clínicos para o tratamento de 

infecções causadas por Cryptococcus e Coccidioides, respectivamente (HOWARD et 

al., 2020). 

VT-1129 (figura 19), demonstrou, nos ensaios pré-clínicos, uma capacidade de 

se ligar fortemente à proteínas recombinantes CYP51 criptocócicas, além de inibir 

fracamente as enzimas CYP450 humanas (LOCKHART et al., 2016).  

 

Figura 19 - Estrutura de VT-1129. (Fonte: elaborado por Gabriela Moller) 

 

VT-1598 (figura 20) apresentou um espectro de ação mais amplo entre os 

tetrazois, com potente atividade contra espécies do gênero Candida, Cryptococcus 

neoformans e C. gattii, espécies do gênero Aspergillus, Rhizopus arrhizus, fungos 

endêmicos Blastomyces dermatitidis, espécies do gênero Coccidioides e Histoplasma 

capsulatum (WIEDERHOLD, 2018). 
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Figura 20 - Estrutura de VT-1598. (Fonte: elaborado por Gabriela Moller) 

 

O VT-1161 (figura 21) não inibe as enzimas CYP450 humanas, sendo seletivo 

para as enzimas CYP450 fúngicas. Quando comparado com o voniconazol, em 

ensaios de concentração inibitória mínima (MIC), o VT-1161 apresentou a mesma 

potência (HOWARD et al., 2020). Esse fármaco, em um estudo de fase 3, exibiu 

eficácia em doses orais no tratamento de candidíase vulvovaginal recorrente, 

demonstrando ser seguro e bem tolerado (PERSON et al., 2022).   

 

 

Figura 21 - Estrutura de VT-1161. (Fonte: elaborado por Gabriela Moller) 

 

3.2 CD101 (REZAFUNGINA) 

 

CD101 (figura 22), apresentou, em altas temperaturas e em soluções aquosas, 

estabilidade química no plasma, além de possuir uma ação prolongada. Esta nova 

equinocandina apresenta algumas vantagens quando comparada as outras da mesma 

classe, sendo desenvolvida para terapia intravenosa uma vez por semana, facilitando 
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a adesão dos pacientes em ambientes hospitalares, além de ter mostrado um baixo 

potencial de desenvolvimento de resistência (PFALLER et al., 2017). 

 

 

Figura 22 - Estrutura de CD101. (Fonte: elaborada por Gabriela Moller) 

 

CD101 mostrou excelente atividade antifúngica contra sete cepas de Candida 

albicans, C. glabrata, C. guilliermondii, C. krusei, C. lusitaniae, C. parapsilosis 

(HOWARD et al., 2020). 

   

3.3 F901318 (OROTOMÍDEO) 

 

F901318 (figura 23) pertence à orotomida, uma nova classe de antifúngicos que 

inibe a biossíntese de pirimidina bloqueando a atividade da diidroorotato 

desidrogenase (URA1), sendo altamente ativo contra linhagens de Aspergillus 

resistentes a azóis e anfotericina B, mas inativo contra Mucorales e Candida spp. 

(CAMPOY; ADRIO, 2017). Nos ensaios clínicos de fase 1 para aspergilose invasiva, 

F901318 mostrou baixa toxicidade em células de mamíferos e boa tolerabilidade 

(NICOLA et al., 2019). 
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Figura 23 - Estrutura de F901318. (Fonte: elaborado por Gabriela Moller) 

 

3.4 ASP2397 (VL-2397) 

 

ASP2397 ou VL-2397 (figura 24) é um hexapeptídeo cíclico que se assemelha 

ao sideróforo fúngico, bem como um ferricromo, onde seus quelatos possuem íons de 

alumínio ao invés de íons férricos, com atividades contra leveduras e bolores, esse 

composto também é de espectro estreito com atividade contra Aspergillus spp. 

(HOWARD et al., 2020).  

 

 

Figura 24 - Estrutura de ASP2397. (Fonte: elaborado por Mônica T. Pupo) 

 

Embora seu alvo celular específico seja desconhecido, ele é transportado pela 

proteína siderófora (Sit1), não disponível nas células humanas. Atualmente encontra-

se na fase 2 de ensaio clínico para tratamento de aspergilose invasiva em pacientes 

com leucemia aguda e receptores de transplante de células hematopoiéticas 

alogênicas (NICOLA et al., 2019). 
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3.5 AX001 

 

AX001 ou E1210 (figura 25) é um agente em investigação que inibe a inositol 

aciltransferase, impedindo assim a maturação de proteínas importantes para 

colonização e infecção fúngica. Sua atividade in vitro potente foi relatada contra um 

amplo espectro de fungos, incluindo leveduras e bolores, ou seja, espécies de 

Aspergillus, Fusarium e Scedosporium (WIEDERHOLD, 2018). 

  

 

Figura 25 - Estrutura da AX001. (Fonte: elaborado por Gabriela Moller) 

 

A atividade in vitro deste composto também mostrou eficácia em modelos 

animais de infecções fúngicas invasivas, incluindo candidíase invasiva causada por 

isolados resistentes a azol e equinocandina, aspergilose e fusariose, dado seu novo 

mecanismo de ação na prevenção da aderência fúngica às superfícies do hospedeiro 

(WIEDERHOLD, 2017). 

 

3.6 NIKKOMICINA Z 

 

As nikkomicinas (figura 26) foram isoladas pela primeira vez na década de 

1970, são ativas contra algumas leveduras e fungos patogênicos termodimórficos que 

causam doenças sistêmicas. Os estudos pré-clínicos e clínicos de Fase 1 mostraram 

que são seletivos, com baixa toxicidade e atividade superiores em relação ao 

fluconazol em modelos animais de micoses sistêmicas causadas por dimorfos, tanto 

por via intravenosa quanto por via oral (NICOLA et al., 2019). 
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A nikkomicina Z é um inibidor da quitina sintase com atividade contra espécie 

de Coccidioides que está sendo desenvolvida como um produto órfão de primeira 

classe para tratamento de coccidioidomicose (PALARETI et al., 2016).  

 

 

Figura 26 - Estrutura da nikkomicina Z. (Fonte: elaborado por Gabriela Moller) 

 

A nikkomicina Z possui tempo de meia-vida curta devido à instabilidade 

estrutural, levando a um atraso na disponibilidade desses compostos como 

alternativas clínicas para o tratamento de infecções fúngicas (HOWARD et al., 2020). 

 

3.7 MGCD290 

 

MGCD290 (NCT01497223) é um inibidor de histona desacetilase, 

originalmente desenvolvido como agente antineoplásico, passando a ser usado em 

combinação com fluconazol para candidíase vulvovaginal (HOWARD et al., 2020). 

MGCD290 (figura 27) apresentou sinergia com fluconazol contra 76% dos 

isolados de Candida testados e com voriconazol e itraconazol contra 69% dos isolados 

de Aspergillus testados, indicativo para o potencial uso clínico para a combinação de 

inibidores de histona desacetilase e azóis no tratamento de infecções fúngicas 

(PFALLER et al., 2009). 

 

 

Figura 27 - Estrutura do MGCD290. (Fonte: elaborado por Gabriela Moller) 
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4. CONCLUSÃO 

 

Os patógenos fúngicos vem se tornando uma causa notável de mortalidade no 

mundo, principalmente em indivíduos imunocomprometidos. Além disso, há cada vez 

mais patógenos resistentes aos antifúngicos disponíveis, sendo capazes de 

sobreviver em ambientes hospitalares (ROBBINS; COWEN, 2022). Apesar de um 

arsenal limitado de antifúngicos, há diversas novas classes em desenvolvimento 

clínico, descritos nesta revisão, estando a maioria em estágio avançado (HOENIGL et 

al., 2021). Contudo, ainda se faz necessário a pesquisa de novos agentes, uma vez 

que algumas infecções fúngicas não possuem um tratamento efetivo, como é o caso 

das infecções causadas por Mucorales, além do aumento da resistência aos agentes 

existentes (LEE et al., 2021).  
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