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RESUMO

Os casos de candidiase sistémica t€m aumentado no mundo, chegando a quarta maior causa de
infec¢des em unidades de terapia intensiva em paises desenvolvidos. Entre os motivos para isso,
estdo a demora no diagnodstico que envolve a sintomatologia semelhante a sepse bacteriana e a
baixa disponibilidade de antifungicos que ¢ agravada pelo surgimento de cepas resistentes aos
azo6is, principal classe de antifiingico para infec¢cdes por Candida sp. Os fungos do género
Candida estdo presentes na microbiota do corpo humano e se tornam virulentos quando
encontram as condig¢des propicias, como queda na imunidade ou quando ¢ levado ao interior do
corpo por sondas ou cateteres. A rapamicina (RAPA) ¢ uma droga que inibe a proteina mTOR
presente em células eucariontes, amplamente utilizada como imunossupressor e para redizir as
chances de rejeicdo pos transplante de 6rgao. A atividade antifingica da RAPA para Candida
sp. comegou a ser estudada em 1975, embora tenha sido deixada de lado por seus demais usos.
Essa pesquisa foi desenvolvida para avaliar a atividade da rapamicina no tratamento da
candidiase sistémica. A revisdo foi realizada com 10 artigos da plataforma Pubmed com os
termos: rapamicina para o tratamento de candidiase e rapamicina para candidiase. A atividade
antifingica da rapamicina para espécies do género Candida ocorre por diversas vias que
resultam na inativac¢do direta ou indireta de mTOR. No tratamento de candidiases, a RAPA
reduz a inflama¢do nos rins e no bago, aumenta a protecdo e reduz as chances infecgdes
secundarias. Quando a infec¢do ¢ causada por C. albicans, a RAPA pode reduz a viruléncia do
fungo através de alteragdes morfologicas. Assim, a rapamicina ¢ vista como uma droga com
potencial para o tratamento da candidiase sistémica.
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1 INTRODUCAO

Candida sp. ¢ um fungo filamentoso cujas espécies podem ter o morfotipo de leveduras
unicelulares, pseudo-hifas e hifas, algumas espécies como a C. albicans resistentes podem
variar seus morfotipos, se aderir por biofilmes e invadir células endoteliais e epiteliais,
dificultando a a¢do do sistema imunolégico e dos antifingicos. E um fungo presente na
microbiota da mucosa humana, entretanto, perturbacdes nessa microbiota ou enfraquecimento
da imunidade do hospedeiro permite seu oportunismo (PAPPAS et al., 2018).

Os principais fatores de risco para a infecgdo sdo perfuragdo gastrointestinal, diabetes
mellitus, aumento da idade, transplantes, didlise, antibioticos de amplo espectro, cateter venoso
central, imunossupressores, cateteres, ventilagdo mecanica entre outros. Por isso, esses fungos
tém causado surtos de infeccdo sendo a quarta maior responsavel por infec¢des fungicas nos
paises mais desenvolvidos. Aproximadamente 50% dos episddios de candidiase sistémica
ocorrem em unidades de terapia intensiva (UTI) e 18% das infec¢des em UTI sdo causadas por
elas (PAPPAS et al., 2018).

Os principais orgaos alvo de infec¢ao por Candida sp. sdo o rim onde os neutréfilos e a
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CD169 ++ limitam o crescimento fungico (TEO et al., 2021), o figado que induz a resposta
imune inata contra patdgenos € o bago que possui genes associados a interrup¢ao do biofilme
microbiano (HEBECKER et al., 2016; MIRYALA; ANBARASU; RAMAIAH, 2022).

A demora no inicio do tratamento ocorre principalmente porque infecgdes fungicas
possuem sintomas semelhantes as infec¢des bacterianas, o diagndstico diferencial ¢ demorado,
pois depende de hemo e uroculturas. Essa demora permite o agravamento das infec¢des e 0 uso
prolongado de alguns medicamentos o que resultou no surgimento de cepas resistentes. Os
Az0is, como o fluconazol, age na enzima do citocromo P450-lanosterol 14a-desmetilase, que
converte o lanosterol em ergosterol, que ¢ o principal esterol de membrana na maioria das
espécies de fungos e € o mais utilizado no tratamento das infec¢des por Candida sp., o que tem
aumentado o surgimento de cepas resistentes (KSIEZOPOLSKA; GABALDON, 2018).

A rapamicina (RAPA), também chamada de sirolimus, ¢ um macrolideo produzido pelo
metabolismo secundario da bactéria Streptomyces hygroscopicus. Essa droga atua pela inibi¢ao
da proteina mTOR, que gera diversas aplicacdes, entre elas, atividade antiflingica,
imunossupressora, anticancerigena e terapia antienvelhecimento. A mTOR ¢ uma proteina
quinase com alta conservagdo entre eucariotos ¢ pode ser dividida em dois complexos,
mTORC1 e mTORC2. O complexo mTORC1 ¢ o sensivel a rapamicina, ele ¢ formado
principalmente pelas proteinas mTOR, Raptor e mLST8/GbL e controla diversos processos
celulares como tradugdo de proteinas e autofagia (ARRIOLA APELO; LAMMING, 2016;
LAMMING; SABATINI, 2010)

A atividade antibiotica e antimicotica da rapamicina comegou a ser estudada em 1975,
quando Vézina e colaboradores (1975) demonstrou a capacidade da RAPA em inibir o
desenvolvimento de leveduras, principalmente de Candida albicans (VEZINA; KUDELSKI;
SEHGAL, 1975). Em C. albicans a via de atividade de mTOR pode ser bloqueada através da
ligacdo da RAPA ao Rbpl (homélogo do FKBP12 humano) ou a ligagdo desse complexo a
mTORCI interrompendo o ciclo celular (TONG et al., 2021).

Assim essa pesquisa foi realizada para avaliar a atividade da rapamicina no tratamento
da candidiase sistémica e incentivar o reposicionamento da RAPA como antifingico para as
crescentes infecgdes sist€émicas causadas por Candida sp.

2 MATERIAL E METODOS

Para a revisdo foram considerados artigos livres da plataforma Pubmed publicados entre
os anos de 1978 € 2022 com os termos: rapamicina para o tratamento de candidiase e rapamicina
para candidiase. Critérios de exclusdo: ndo avaliaram a atividade antifungica da rapamicina ou
ndo avaliaram a atividade para candidiase sistémica. Do total de 20 artigos encontrados na
busca, 10 foram utilizados nesta revisdo.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A acdo de inibicdo de mTOR pela rapamicina controla a atividade dos genes GLN3 e
GATI, que possuem fungao sobreposta. Esses genes, principalmente GLN3, influenciam a
filamentacao das células, dependendo das fontes de nitrogénio disponiveis. No modelo murino
de infecgao por C. albicans, a auséncia do gene GLN3 aumentou a viruléncia da cepa (LIAO;
RAMON; FONZI, 2008).

Em um ensaio com monocitos treinados com B-glucano, a principal estrutura da parede
celular de fungos do género Candida, a rapamicina mostrou capacidade in vitro de inibicao
dose-dependente do treinamento induzido por B-glucana e da expressao de HIF-1a. A RAPA
inibiu a via dectina-1/Akt/HIF 1 a, responsavel pela ativagdo do alvo mamifero da rapamicina
(mTOR) e consequente aumento da glicélise, que € a principal fonte de energia dos mondcitos
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treinados. A infeccao por Candida albicans em camundongos tratados com metformina, que
também inibe mTOR, resultou em aumento da sobrevida (CHENG et al., 2014).

Em infec¢des por C. albicans € possivel induzir a reprogramacao metabolico-
epigenética em mondcitos e macrofagos a traves da f-glucana, entretanto a inibi¢do mTOR pela
rapamicina pode suprimir a imunidade induzida. O gene TSCI1 que induz citocinas pro-
inflamatorias, polarizacdo de macréfagos e manutengdo de macrofagos teciduais forma um
complexo com mTOR que controla a necroptose, morte celular regulada por RIPK3 ¢ MLKL,
de macrofagos. mTORCI ¢é responsavel pela alta ativagdo de RIPK1, RIPK3 e MLKL em
macréfagos deficientes em TSC1, assim a rapamicina reduz a ativagao da via TSC1-mTOR (LI
et al., 2021).

Entre as fungdes de mTORC1 em C. albicans esta a regulagao da morfogénese do fungo,
que costuma se apresentar com hifa, de acordo com as condi¢cdes de inducao. Assim, a
rapamicina bloqueia o crescimento de hifas em meios com deficiéncia de nutrientes e alcalinos.
Entretanto, quando cultivado em meio Spider liquido com RAPA, a inibicdo de mTORCI ativa
os fatores de transcricdo Efgl e Berl que participam da agregagao celular e inibe os repressores
de filamentagdo TUP1 e NRG1 (SHARECK; BELHUMEUR, 2011).

CaPhm?7 é uma proteina da membrana plasmatica dos fungos, e em espécies patogénicas
do género Candida sao altamente conservadas. Em C. albicans o alelo homozigoto de CaPhm?7
¢ tolerante a rapamicina esse fendtipo pode ser revertido pela introdugdo de um alelo do gene
CaPHM?7. Esse gene ¢ responsavel pelo desenvolvimento das hifas e sua dele¢dao reduz a
viruléncia das células de C. albicans, além de reduzir a colonia quando tratada com RAPA
(JTANG; PAN, 2018).

Chen; Lewis; Kontoyiannis (2011) avaliou drogas imunossupressoras com potencial
antifiingico e ressaltou que a rapamicina e seus analogos 2 ¢ 23 possuem atividade antifiingica
dependente de FKB12 para C. albicans através da inibicdo de mTOR, além da capacidade de
bloquear a capacidade do fungo de formar filamentos pela via com o bloqueio da expressao de
genes associados ao uso do nitrogénio. Um estudo in vivo demonstrou protecdo de 50 a 90%
para camundongos com candidiase tratados com rapamicina (CHEN; LEWIS;
KONTOYIANNIS, 2011).

Um estudo demonstrou que camundongos com LPS (indutor da ativacdo de mTOR)
tratados com rapamicina, apresentaram reducdo de células natural killers (NK) esplénicas
produtoras de interferon-y (IFN-y) e NK1.1 + células linfoides inatas (ILCs). A redugdo de IFN-
vy em mais de 50%, demonstrou que 0 mTORCI1 media a produ¢do de IFN-y dependente e
independente de linfocitos T com propriedades de células NK (NKT). Quando avaliada no
sangue e nos rins, a RAPA reduziu a produgdo de IFN-y pelas células NK apenas nos rins.
Quando células NKT invariantes (iNKT) foram ativadas por antigeno lipidico a-
galactosilceramida (aGalCer), a RAPA reduziu em 50% a producao de IFN-y nas células iNKT
e 66% nas células NK, NK1.1 + ILCs e cé¢lulas T y6. Em camundongos naive, a RAPA reduziu
a atividade de macrofagos Ly6c+ no baco. Entretanto, com a ativagao seletiva de células NKT
por aGalCer, a RAPA aumentou a atividade dos macrofagos Ly6c + no baco em mais de 50%,
embora ndo tenha alterado a atividade dos macréfagos renais. Camundongos que sofreram
infec¢do primaria por Candida sp., foram tratados com RAPA e reinfectados, apds um dia,
mostraram melhora na funcdo fagocitaria de macroéfagos Ly6c+ renais, aumentando a
sobrevida. Assim, embora seja comumente usada como imunossupressor, em relagao a ativacao
das células iNKT, a rapamicina in vivo restaurou a fun¢ao dos macréfagos e reduziu as chances
de infecgdes secundarias (KIM et al., 2020).

A ligagdo da rapamicina com a imunofilina FKBP12 tem como alvo a calcineurina em
humanos e mTOR em fungos, inibindo a sintese de proteinas e autofagia em células fingicas.
Durante o tratamento da infec¢do por C. albicans, a RAPA se liga ao FKBP12 na célula fungica
tendo como alvo do complexo a quinase mTORCI1. Um estudo produziu 45.000 moléculas
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analogas a rapamicina, varias mostraram menor atividade imunossupressora € maior atividade
antifungica para C. albicans, quatro deles (2, 18, 19 e 23) em compara¢do com a rapamicina.
Entretanto a FKBP12 ou o gene Rbp1 que codifica seu homodlogo sao necessarios para atividade
antifungica da RAPA ou seus homologos (VELLANKI; GARCIA; LEE, 2020).

Em 1978 os niveis séricos da rapamicina em camundongos foram maiores quando
administrada por via subcutdnea em rela¢do a via oral. Porém a administragdo em caes ou
camundongos, independente da via, resultou em uma rapida absor¢ao e concentracdes séricas
acima dos valores da concentracdo inibitéria minima (MIC) e da minima concentragdo
fungicida (MFC) da RAPA em infeccao in vitro por C. albicans. No modelo murino de infec¢ao
in vivo, 30 dias de tratamento por via oral de uma ou duas doses da droga resultou em sobrevida
semelhante ao tratamento por anfotericina B, quando a RAPA foi administrada por via
subcutanea, resultou em maior sobrevida (BAKER et al., 1978).

A suscetibilidade da Candida glabrata para az6is como o fluconazol ¢ influenciada pela
sinalizagdo de mTOR e calcineurina e mediada por CgYorl. O cultivo de C. glabrata com
rapamicina resultou na redu¢do da transcricdo do gene CgYORI1 (um dos genes que codifica o
transportador ABC), reduzindo a alteracdo da composicdo da membrana ¢ a consequente
difusdo de fluconazol resultando na reducdo da suscetibilidade aos azdis. Apesar do CgYorl
nao transportar OMY, ele contribui para a resisténcia azélica ativando vias de sinalizagao de
estresse como a geragdo de ROS, supressao de mTOR e sinalizag¢do de calcineurina, que esta
ligada a homeostase alterada de esfingolipideos. C¢lulas fungicas com delecdo do gene
transportador Cg yorl A demonstraram suscetibilidade aos az6is, em condigdes de escassez de
nitrogénio, independente do transportador CgCdrl. Essas células também mostraram maior
suscetibilidade a mTOR e inibidores da calcineurina (KUMARI et al., 2022).

4 CONCLUSAO

A atividade antifungica da rapamicina ocorre por diversas vias de inibi¢do da mTOR.
Sua ligagcdo com a imunofilina FKBP12 ou um homoélogo codificado pelo gene Rbpl tem como
alvo a mTOR em fungos, inibindo a sintese de proteinas e a autofagia. Entretanto, in vitro a
RAPA também ¢ capaz de inibir mTOR indiretamente, através do bloqueio da via dectina-
1/Akt/HIF1a, que resulta no aumento da glicdlise, principal fonte de energia dos mondcitos.
Essa droga ainda ¢ capaz de reduzir a ativagao da via TSCI-mTOR suprimindo a imunidade
induzida e a necroptose.

Infecgdes por Candida sp. tratadas por rapamicina resultaram na reducao da inflagdo no
baco causada por de células NK, NK1.1 + ILCs e macréfagos Ly6c+; no rim pela redugdo da
producao de IFN-y pelas células NK. Em um estudo in vivo, a rapamicina reduziu as chances
de infecgdes secundarias e em outro aumentou a protecdo de 50 a 90% para os camundongos
tratados. O cotratamento da rapamicina com fluconazol reduziu a suscetibilidade de Candida
glabrata aos azois.

Em C. albicans a inibi¢do de mTORI1 pela rapamicina também possui as capacidades
de bloquear a expressao dos genes GLN3 e GAT1 associados ao uso do nitrogénio de ativar os
fatores de transcricao Efgl e Berl que participam da agregagao celular e inibem os repressores
de filamentacdo TUP1 e NRG1 gerando altera¢des na morfologia da colonia e dificultando a
formagao de filamentos. Foi demonstrado que essa alteracdo da morfologia induzida por RAPA
pode reduzir a viruléncia de cepas de C. albicans. Portanto, embora carega de estudos clinicos,
a rapamicina possui alto potencial para o tratamento de candidemias.
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