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Resumo: Anualmente as infec¢des fungicas invasivas (IFIs) sdo responsaveis pela morte de
aproximadamente 1,5 — 2 milhdes de pacientes. Tem sido relatado que mais de 90% das IFIs sejam
causadas por trés espécies de fungos Candida sp, Cryptococcus sp e Aspergillus sp. O
desenvolvimento de cepas resistentes, associado a capacidade de formar biofilmes tornam o
tratamento ainda mais complexo. Neste artigo serd conduzida uma anélise critica sobre os aspectos
gerais dos tratamentos com os farmacos antifingicos e uma discussdo sobre os desafios do
tratamento atual focando no uso racional dos agentes antifingicos.

Palavras-chave: Infec¢des fungicas invasivas (IFlIs), farmacoterapia limitada, polienos, azdis,
equinocandinas, 5-fluorcitosina.

Abstract: Annually, invasive fungal infections (IFIs) are responsible for the death of approximately
1.5 — 2 million patients. It has been reported that more than 90% of IFIs are caused by three main
species of Candida sp, Cryptococcus sp and Aspergillus sp. The development of resistant strains,
associated with the ability to form biofilms make the treatment even more complex. In this article,
a critical analysis of the general aspects of treatments with antifungal drugs and a discussion about
the challenges of current treatment will be conducted, focusing on rational use of the antifungal
drugs.

Keywords: Invasive fungal infections (IFIs), limited pharmacotherapy, polyenes, azoles,
echinocandins, 5-fluorocytosine.

INTRODUCAO fundamentais como decompositores, patdgenos

N ) . o de plantas e animais, conduzem o ciclo do

Fungos s3o microrganismos eucarioticos
. ) carbono nos solos e medeiam a nutri¢ao mineral

presentes no meio ambiente na forma de
. . das plantas ). No campo da biotecnologia tém

leveduras, bolores, cogumelos, polipos, hifas
(12) . . ) aplicagdes industriais na produgdo de farmacos,
), Ha cerca de 100.000 espécies descritas,
. ) ) alimentos e bebidas. Apesar desses importantes

mas a diversidade global real de fungos ¢ muito
) ) , papéis, determinadas espécies s30

maior que isso, sendo que estudos estimam que
o . conhecidamente patogénicas ao homem

esse numero alcance até 5 milhdes de espécies

@3 podendo causar Infeccdes Fungicas Invasivas

. o (IFIs). Estima-se que as IFIs podem levar a
Os fungos desempenham papéis ecologicos
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morte at¢ 2 milhdes de pacientes,
principalmente aqueles que estdo em maior
situacdo de vulnerabilidade com o sistema
imunolégico comprometido .,

O aumento no nimero de casos de IFIs nas
ultimas décadas tem sido associado a uma série
de fatores, como por exemplo: doengas pré-
existentes (exemplo: infeccdo por HIV); o
amplo uso ndo racional de antimicrobianos;
procedimentos médicos que levam a
imunossupressao (i.e. transplante de medula e
0rgaos), tratamento com agentes
quimioterapicos e uso prolongado de
corticoides . Todos os pacientes que se
enquadram nestas condi¢des, incluindo aqueles
internados em unidades de tratamento
intensivo, sdo mais vulneraveis as IFIs. Estima-

se que dependendo da espécie fungica, a taxa de

mortalidade pode variar de  20-40%,

demandando atengdo e cuidado médico .

Tem sido relatado que mais de 90% das IFIs
sejam causadas por trés espécies de fungos, a
saber: Candida sp, Cryptococcus sp e
Aspergillus sp. Dentre estas, o fungo Candida
albicans ¢ descrito como sendo responsavel por
cerca de 40% das infecgdes sistémicas . J o
Cryptococcus neoformans € um patdgeno
oportunista responsavel por causar meningite,
principalmente em pacientes infectados por
HIV ®. Causa cerca de 600 mil mortes por ano,
sendo que 60% dos casos ocorrem em paises em

desenvolvimento .

A aspergilose ¢ uma
doenca causado pelo fungo Aspergillus
fumigatus que acomete pacientes
imunocomprometidos. Para as infecgdes por
este fungo as taxas de mortalidade podem

alcancar valores de até 95% (Tabela 1) (9.

Tabela 1. Dados estatisticos de mortalidade das 10 mais significantes infec¢des fingicas invasivas.

Doenga . Infecgdes com risco de Taxa de
(espécies mais comuns) Localizagao vida estimadas/ano mortalidade
nesse local (% em infectados)
Aspergilose (Aspergillus fumigatus) Mundial >300.000 30-95
Candidiase (Candida albicans) Mundial >700.000 46-75
Criptococose (Cryptococcus Mundial >1.000.000 20-70
neoformans)

Mucormicose (Rhizopus oryzae) Mundial >10.000 30-90

Fonte: Adaptado de Bongomin et al (2017) 1

No final de 2019, o mundo foi surpreendido unidades de terapia intensiva para os pacientes,

com a pandemia do virus SARS-Cov-2. A associados aos longos periodos de internagao,

necessidade de tratamento especializado em os tornaram vulneraveis as IFIs. Um exemplo
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de infec¢do secundaria ao SARS-CoV-2 em
pacientes internados ¢ a mucormicose, também
conhecida como doenga do fungo negro. Uma
doenga oportunista séria, rara e que se espalha
rapidamente  causando  septicemia. A
mucormicose ¢ causada pela inalagdo desses
fungos filamentosos e estudos recentes
documentaram um numero alarmante de
pacientes COVID-19 com infecgdo por
mucormicose. A maioria desses pacientes
apresentavam diabetes como co-morbidade e
foram mais propensos a doenga do fungo negro
(1213 Egse cenrio exemplifica a preocupagio
atual com as IFIs e a necessidade de descoberta
de novos farmacos. Assim, o objetivo deste
trabalho foi realizar uma revisdo sobre os
aspectos gerais e atualizagdo terapéutica das
IFIs, através da busca em bancos de dados

Pubmed, Google Schoolar, Scielo, Lilacs, até

Novembro de 2021.

REVISAO

ASPECTOS GERAIS DAS INFECCOES
FUNGICAS INVASIVAS (IFIS).

O diagnostico adequado das IFIs ¢
fundamental devido as altas taxas de morbidade
e mortalidade, bem como ao substancial 6nus
econdmico associado ao manejo dessas
doengas. O reconhecimento das IFIs ¢ a
diferenciagdo de outras infecgdes com
apresentagoes clinicas semelhantes pode ser um
desafio, o que pode levar a um erro de

diagnostico que ndo s6 tem impacto no

individuo, mas também sobre o uso de
antifingicos. Portanto, hd uma necessidade
significativa de administracdo aprimorada
relacionada aos testes diagnosticos e ao
tratamento de IFIs ¥,

Uma analise feita recentemente nos Estados
Unidos estimou o custo total de hospitalizag¢des
por doengas causadas por fungos em $4,6
bilhdes; Infecgdes por Candida (26.735
hospitalizacdes, custo total de $1,4 bilhdo) e
infeccdes por Aspergillus (14.820
hospitaliza¢des, custo total de $1,2 bilhdo)
foram responsaveis pela maioria das
hospitalizagdes e pelos maiores custos. E
importante ressaltar que os autores observam
que, falta de reconhecimento sobre as IFIs
provavelmente subestimam o verdadeiro fardo
econdémico Y. Além disso, esta analise também
ndo levou em consideragdo o0s custos
relacionados aos testes  desnecessarios,
procedimentos ~ médicos e  tratamento
inadequado antes do diagndstico. Nao apenas as
dificuldades associadas ao diagnodstico de IFI
provavelmente aumentam a carga econdmica
associada a essas doengas, mas a falha em
diagnosticar adequadamente IFI ¢ um dos
principais contribuintes para as altas taxas de
mortalidade. A taxa de pré-morte por exemplo
no diagnostico de IFI ¢ de aproximadamente
50%, variando de apenas 12% a 60%,
dependendo da etiologia da IFI e do tipo de
doenca de base do paciente. Portanto, ¢
perceptivel a necessidade em melhorar a gestio

relacionada aos diagndsticos e ao tratamento de

IFI, bem como aos custos e acessibilidade dos
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diagnosticos fungicos atuais.

Além das deficiéncias nas técnicas de
diagnostico e dos escassos  recursos
terapéuticos, o uso excessivo de agentes
antifingicos aumentam a resisténcia ao
patdégeno oportunista e isso também ¢ um
problema atual muito grave, conforme

destacado a seguir ¥,

1. RESISTENCIA AOS ANTIFUNGICOS
E A FORMACAO DE BIOFILME

Estudos relatam que as espécies de Candida
e Aspergillus ja estdo resistentes aos triazois,
enquanto dados para espécies de Cryptococcus
sdo escassos. Foi relatado um aumento de 5%
no numero de casos de resisténcia de Candida
glabrata ao fluconazol no periodo de 1992 a
2007. Em 2013, entre 1846 isolados clinicos de
31 paises, 11,9% de Candida glabrata ¢ 11,6%
de Candida tropicalis mostraram-se resistentes
ao fluconazol. Em relagdo a isolados de
Aspergillus fumigatus estudos apontaram que
aproximadamente 3,2% deles sdo resistentes a
um ou mais triazois !9,

Quanto as equinocandinas estima-se que a
resisténcia a Candida albicans seja menor que
1%. Em relacdo a Candida glabrata, a maioria
dos estudos de prevaléncia epidemioldgica
relatam resisténcia antifingica as
equinocandinas em porcentagens variando de 2
a 4% 19,

Além do aumento da resisténcia aos
farmacos, a formagdo de biofilmes ¢ outro

desafio a se vencer no tratamento das IFIs. Os

biofilmes sdo comunidades microbianas
associadas a uma determinada superficie, e sdo
caracterizados por células organizadas em uma
matriz extracelular autoproduzida “”. Os
biofilmes fingicos podem se formar em
dispositivos médicos de longa permanéncia, tais
como sondas (endotraqueal, vesical, entre
outros) e cateter venoso central e urinario.
Assim, podem contaminar os pacientes por
meio de procedimentos médicos e cirtrgicos.
Os biofilmes formados pelo fungo filamentoso
oportunista  Aspergillus  fumigatus  estdo
implicados no aspergiloma e na aspergilose
pulmonar invasiva. O biofilme de Candida
albicans contribui para infecgoes adquiridas em
hospitais e incrustacdes de dispositivos

médicos, incluindo cateteres 31,

2. ASPECTOS GERAIS DO
TRATAMENTO ATUAL DAS
INFECCOES FUNGICAS INVASIVAS
(IFIS) E SEUS DESAFIOS

O tratamento das infecgdes causadas por
fungos apresenta grandes desafios, pois estes
agentes eucariotos apresentam semelhangas
metabolicas comparada ao hospedeiro humano.
Nesse aspecto, um dos maiores desafios da
descoberta dos antifingicos ¢ identificar
caracteristicas celulares especificas desses
patdégenos que possam ser seletivamente
inibidos, sem causar efeitos colaterais nas
células do hospedeiro .

A farmacoterapia atual com antifiingicos ¢

limitada e, atualmente, sdo quatro as principais
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classes de medicamentos antifingicos
utilizadas (Figura 1) @Y. Essas classes tém como
alvo diferentes estruturas da célula flingica.

Uma descri¢ao sobre o mecanismo de agdo, bem

como caracteristicas gerais dos fdrmacos
atualmente aprovados, sera apresentada a

seguir.
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Figura 1. Farmacoterapia atual das IFIs, farmacos utilizados no tratamento dessas infec¢des e seus

respectivos anos de desenvolvimento @V,

2.1. Polienos

A classe dos polienos, representada pela

anfotericina B (AmfB), interage com o

ergosterol da membrana celular dos fungos -
esterol especifico para fungos localizado na
membrana plasmatica do fungo - que causa a

formacao de canais na membrana, permitindo o
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extravasamento de ions e outros componentes
celulares. Evidéncias recentes sugerem que
AmfB também forma grandes agregados extra-
membranosos que matam o microrganismo pela
extragdo do ergosterol das bicamadas lipidicas
@D A AmfB ¢ fungicida contra as espécies
Candida  sp, Aspergillus  fumigatus ¢
Aspergillus flavus “**. Desde a década de
1950, mais de 200 polienos com atividade
antifingica foram descobertos; no entanto, a
AmfB continua sendo o Unico farmaco desta
classe usado no tratamento de IFIs ¥,
Curiosamente, a AmfB em associagdo com
outros agentes pode contribuir na redugdo da
resisténcia aos medicamentos devido ao seu
modo de acdo Uinico. Apesar disso, a AmfB ¢
pouco absorvida e, portanto, ¢ comumente

administrado por via intravenosa (IV).

Ademais, seu uso de forma continuada pode

induzir nefrotoxicidade, sendo este um fator
limitante no tratamento. Algumas formulagdes
lipidicas foram desenvolvidas para tentar
reduzir os inconvenientes da AmfB, dentre os
quais ¢ possivel citar: complexos lipidicos ndo
covalentes (ABLC), formas lipossomais
(AmBisoma) e dispersdes coloidais (anfocil) ?'~
24)

Derivados de AmfB menos toxicos e mais
potentes ja foram descritos (Figura 2). Davis e
colaboradores descreveram uma série de
derivados de AmfB contendo a fungdo uréia
AmB. ®). Estes derivados também foram
capazes de se ligar seletivamente ao ergosterol
fingico ao invés do do colesterol humano. Da
série sintezada destacam-se os compostos 2 e 3
(Figura 2) que foram mais ativos que AmfB no

modelo de candidiase disseminada em ratos.

R= ﬁCOOH

1 (Anfotericina B)

Figura 2. Estruturas quimicas da Anfotericina B (AmfB) e seus derivados (2) e (3) **

2.2. Antifungicos azois

Os antifungicos azois, representados pelas
classes dos imidazois e triazois, interrompem a

biossintese de ergosterol na etapa de

desmetilagdo do lanosterol, através da inibicao
da enzima 14-alfa-demetilase. Os antiflingicos
triazo6is apresentam maior espectro de agdo que
os imidazois, exibindo assim, efeito fungistatico

contra leveduras e fungicidas para Aspergillus
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spp @®. Para as IFIs somente os triazois sdo
usados na clinica. Enquanto o fluconazol (FLC)
e o itraconazol (ITC) sdo triaz6is de primeira
geracdo, a segunda geracdo de triazois, com
perfis farmacoldgicos aprimorados, inclui
voriconazol (VOR), posaconazol (POS) e
isavuconazol (ISV) @7,

O uso ndo racional desses farmacos na
terapia promoveu o surgimento de resisténcia
fingica aos medicamentos dessa classe,
principalmente aos de primeira geracdo. O
mecanismo molecular envolvido na resisténcia
ao triazol inclui principalmente a super-
expressio do gene ERGI1, alteragdes na
proteina CYP51, ativacdo de bombas de efluxo
associadas & membrana e ao desenvolvimento
de biofilmes fungicos ¢,

Todos os triazdis estdo disponiveis para
aplicacdes orais e intravenosas. Notavelmente,
o isavuconazol ¢ administrado por via
intravenosa como pro-farmaco. Os triazdis sdo
geralmente bem tolerados e o efeito colateral
mais comum ¢ a hepatotoxicidade. Comumente
relata-se  interagdes medicamentosas  aos
farmacos dessa classe devido a sua capacidade
de interagir com a isoenzimas do CYP450
(162326 As  caracteristicas gerais desses

farmacos sao apresentadas a seguir.

e Fluconazol

O fluconazol estad entre os triazdis mais
usados na clinica. Possui biodisponibilidade por
via oral, tolerabilidade e exibe bom perfil de
seguranga. E ativo contra Cryptococcus spp e

Candida spp. Entretanto, para Candida

glabrata a atividade ¢ bem limitada, e para
Candida krusei o farmaco ndo se mostra ativo.
Também tem atividade contra fungos
endémicos, incluindo Histoplasma,
Blastomyces, Coccidioides e Paracoccidioides
spp. Ao contrario de outros triazodis, o
fluconazol € um substrato fraco para as enzimas
do CYP450 e, portanto, causa menor inibi¢ao
dessas isoenzimas. Apesar disso, ndo esta isenta
a possibilidade de interacdes medicamentosas
quando associado a outros farmacos,
demandando atencao durante 0
acompanhamento pelo profissional da satde. O
fluconazol ¢ indicado principalmente para o
tratamento de esofagite por Candida, infecgdo
fungica no trato urogenital e vulvovaginite por

Candida spp *.

e Itraconazol

O itraconazol tem espectro de atividade
mais amplo do que o fluconazol,
particularmente ativo contra fungos endémicos
como Histoplasma e Blastomyces. Também
atua contra Aspergillus spp, Candida spp
(exceto Candida Krusei), e Sporothrix
schenckii. Sua biodisponibilidade difere
substancialmente e a solugdo oral ¢ preferivel a
capsula por ser 30% mais biodisponivel. Ao
contrario do fluconazol, o itraconazol nio é
ideal para o sistema nervoso central (SNC) ou
infeccdes oculares, pois a eficacia nessas
regides € baixa devido a sua baixa penetracio
nesses tecidos. O itraconazol foi aprovado pelo
FDA para terapia de resgate para aspergilose

invasiva e também € farmaco de escolha em
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histoplasmose leve e cronica, bem como em
blastomicose leve a moderada (incluindo
doencas de pele e ossos). Também pode ser
usado  para  tratar  coccidioidomicose,
criptococose, candidiase  orofaringea e
esofagica e aspergilose broncopulmonar
alérgica. Apresenta poucos efeitos colaterais,
que incluem erup¢des cutineas, nauseas,
vOmitos, diarreia, tontura, dor de cabeca ¢
edema. Mais graves, mas muito raros, sao a

insuficiéncia cardiaca congestiva ou edema

pulmonar ©%3Y,

e Posaconazol

Entre todos os azodis, o posaconazol
apresenta um dos mais amplos espetros de
atividade antifiingica. E ativo contra a maioria
dos fungos, incluindo Candida spp, Aspergillus
fumigatus, Cryptococcus, Zygomycetes €
fungos endémicos (Histoplasma, Blastomyces e
Coccidioides). Apresentacdes em formulagdes
orais e intravenosas podem ser encontradas na
clinica. Embora tenha atividade semelhante ao
voriconazol contra Aspergillus spp e Candida
spp, os dados clinicos ainda sdo limitados e,
portanto, este antifingico ndo possui uma
recomendacdo primdria para o tratamento de
nenhum desses fungos. As indicacdes
aprovadas pela FDA para posaconazol sdo,
portanto, no tratamento da aspergilose invasiva
e candidiase disseminada em pessoas
gravemente imunocomprometidas. Além disso,
o posaconazol demonstrou ser eficaz na reducao
ou mesmo na cura da terapia para mucormicose,

terapia de resgate na aspergilose invasiva nos

pacientes intolerantes ao voriconazol e na
reducdo de infecgdes intravasculares por
espécies de Candida suscetivel ao posaconazol,

mas resistente ao fluconazol 2.

e Voriconazol

O voriconazol, em comparagdo com outros
triazois, tem atividade aumentada contra
Candida spp e Aspergillus spp, sendo eficaz
contra Cryptococcus spp, Fusarium spp e
fungos endémicos. As principais indicagdes do
voriconazol sdo o tratamento da aspergilose
invasiva, meningite criptococica, candidemia
ndo neutropénica, candidiase esofagica,
candidiase disseminada e candidiase grave. Este
medicamento ¢ geralmente bem tolerado e a
maioria dos efeitos adversos comuns sio
distarbios visuais (por exemplo, percepcao
alterada da luz, acromatopsia e fotofobia) e
alucinagdes, variando em efeitos leves e
transitorios. Eles tendem a ser dependentes da
dose, com apenas alguns casos de insuficiéncia
hepatica e morte relatados. Portanto, ¢
recomendado monitorar a funcdo hepatica

durante o primeiro més de terapia *?.

e Isavuconazol

O isavuconazol ¢ um dos mais recentes
inibidores da enzima 14-alfa-demetilase
pertencente a classe dos triazois. Possui amplo
espectro de agdo, ¢ boa biodisponibilidade e
tolerabilidade. Foi aprovado pelo FDA para o
uso de aspergilose invasiva e mucormicose. Os

efeitos colaterais mais comuns sdo nauseas,
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vOmitos, diarreia, erupgdo cutinea e edema
periférico. A hepatotoxicidade pode ocorrer
raramente e, portanto, a fungdo hepatica deve
ser monitorada, e apresenta contra-indicacio
para paciente com doenga hepatica grave. Ao
contrario do voriconazol e posaconazol, a
toxicidade renal ndo € um problema observado
durante tratamento com o isavuconazol.
Comumente, ¢ o farmaco de escolha para
pacientes que nao toleram o voriconazol
durante tratamento da aspergilose invasiva e
como alternativa ao posaconazol no tratamento
da mucormicose. O isavuconazol também tem
atividade in vitro contra Cryptococcus spp, mas
ainda ha poucos estudos sobre as diferentes

espécies Y,

2.3. Equinocandinas

As equinocandinas, representada pela
caspofungina (CSF), micafungina (MCF) e
anidulafungina (ANF), bloqueiam a sintese de 8
- D - glucanos localizados na parede celular dos
fungos. O alvo molecular das equinocandinas ¢
UDP-glicose (1,3)-D-glucano-(3)-D-
glucosiltransferase (comumente referido como -
(1,3)-D-glucano sintase), que é responsavel pela
sintese de (1,3-D)-glucano (homopolimero de -
D-glucopiranose, ligado por conexdo - (1,3) -
glicosideo), um componente importante das
paredes celulares de muitos fungos, que em
conjunto com a quitina, conferem a forma e
integridade da parede celular **. Essa classe é
fungicida contra Candida sp e fungistatica

contra Aspergillus spp, respectivamente %

As equinocandinas causam toxicidade de
forma seletiva porque a parede celular ¢ uma
estrutura celular fungica ausente nas células
humanas. Devido ao seu amplo espectro de
atividade, e poucos efeitos colaterais tem sido
recomendada para tratamento das IFIs, sendo o
tratamento de primeira linha em pacientes com
infeccdo invasiva por Candida, particularmente
em pacientes hemodinamicamente instaveis
apods tratamento prévio com triaz6is ©”. Dentre
os representantes da classe, a anidulafungina foi
descoberta em 1970, e a caspofungina e da
micafungina foram descritos em 1989 e 1990,

respectivamente.

e Caspofungina

A agéncia de regulacdo norte americana
Food and Drug Administration (FDA) aprovou
a caspofungina em janeiro de 2001 como
farmaco usado para prevenir infec¢des fingicas
em pacientes adultos. Em julho de 2008, foi
aprovado para uso em criangas com mais de 3
meses de idade. A caspofungina é usada em
pacientes neutropénicos com febre alta e
suspeita de infec¢dao fungica. Pode ser usado
para tratar candidiase esofagica, peritonite,
abscesso intra-abdominal e infecgoes cavitarias
causadas por diferentes espécies de Candida.
Além disso, a caspofungina ¢ usada como
alternativa quando a terapia padrdo com triazois
contra infecgdes causadas por Aspergillus spp.

ndo sdo eficazes ©%,
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e  Micafungina

Este farmaco foi aprovado pelo FDA em
margo de 2005 para tratar pacientes que sofrem
de candidiase esofagica. Também ¢ usada no
tratamento profilatico contra [FIs causados por
espécies de Candida em pacientes submetidos a
transplante de células-tronco hematopoéticas.
Em 2013, este farmaco foi aprovado para
pacientes pediatricos com 4 meses ou mais que
sofrem de infecgoes por Candida. Além disso,
foi recentemente aprovado para o tratamento de
candidiase invasiva em pacientes com menos de

4 meses .

Anidulafungina

A anidulafungina foi aprovado em 2006
pelo FDA para tratamento de candidiase
esofagica, candidemia e candidiase de tecidos
profundos. Até o momento, ndo ha muitos
estudos sobre seguranca ¢ eficacia em criangas
e pacientes com menos de 18 anos de idade. Um
dos poucos estudos sobre o uso em pacientes
pediatricos (de 1 més a 2 anos) ndo relatou
obitos em decorréncia do uso, sendo os
pardmetros farmacocinéticos similares aqueles
encontrados em adultos. Estudos
epidemiologicos realizados nos Estados Unidos
relatam que mais de 60% dos pacientes com
candidiase sdo tratados com essa classe, que
também ¢ recomendada como terapia de
primeira linha contra Candida auris
multirresistente. As equinocandinas ndo sao
utilizadas para infec¢des no trato renal ou

urinario por Candida auris, devido ao fracasso

em  atingir  concentracdes  terapéuticas
adequadas nos rins. Nos casos de infeccdes
causadas por Aspergillus ssp, as equinocandinas
tém atividade fungistatica e reduzem a invasdo
por danos Y. Apresenta efeitos colaterais
semelhantes  aqueles  observados  para
fluconazol. As complicagdes mais comuns
diretamente associadas podem incluir rubor,
cutanea, coceira,

febre.

inchago, erupcao

tromboflebite, hipotensdo e Esses
sintomas podem ser observados com as trés
equinocandinas, variando de paciente para
paciente. As equinocandinas tém toxicidade
embrionaria; portanto, o uso de farmacos dessa

classe deve ser evitado durante a gestagdo.

2.4. Andlogo da pirimidina 5-fluorcitosina

O analogo da pirimidina, denominado 5-
fluorcitosina (5 - FC), afeta a biossintese de
proteinas e de acido desoxirribonucleico (DNA)
@D A 5-fluorcitosina foi planejada como
antimetabolito para o tratamento do cancer, mas
devido a baixa atividade antineoplasica, foi
testado em outras células, o que levou a
atividade na

descoberta da sua terapia

@O Em casos de

antifingica combinada
criptococcose, por exemplo, a 5-FC ¢ preparada
juntamente com a amfB no tratamento de
meningite, infeccdo disseminada ou infeccao
pulmonar moderada, associada ao fluconazol
como terapia de consolidagao.

No fungo, a 5-FC sofre reacdo de desaminagdo

sendo convertido em 5-fluorouracil (5-FU) pela

citosina desaminase. Em seguida, ¢ incorporado
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ao DNA, onde interfere na sintese do DNA.
Além disso, o 5-FC pode ser convertido em
trifosfato de 5-fluorouridina pelo monofosfato
de 5-fluorouridina e difosfato de 5-
fluorouridina. Em seguida, ¢ incorporado ao
RNA do fungo, onde interrompe o ‘pool’ de
aminoacidos e impede a sintese de proteinas.
Nos Estados Unidos, o 5-FC esta disponivel
apenas na formulacdo oral, mas apresenta
excelente  biodisponibilidade = com  boa
penetracao no osso, fluido peritoneal e sinovial.
Deve ser evitado durante a gravidez, sendo
considerado pertencente a classe C pelo FDA.
A amamentagdo ndo € recomendada durante o
tratamento com 5-FU. Os efeitos colaterais mais
comuns incluem erup¢do cutanea, diarreia e
elevagdo das enzimas hepaticas. O 5-FC ¢ bem
absorvido apos administragao oral, penetra bem
nos tecidos corporais e € excretado

principalmente pelos rins “?.,

CONSIDERACOES FINAIS

As IFIs ainda causam elevado niimero de
mortes no mundo, principalmente em pacientes
criticos com elevado grau de
imunocomprometimento. Apesar das limitagdes

dos farmacos utilizados na terapia, que incluem

nefro e  hepatotoxicidade  toxicidades,
capacidade de causar interagoes
medicamentosas e inconveniéncias

farmacocinéticas e/ou farmac€uticas demandam
a busca por novos agentes terapéuticos. Esse
fato, associado ao surgimento de cepas

resistentes, crescimento de biofilmes e alto grau

de semelhanca metabdlica comparado ao
hospedeiro tornam o cendrio preocupante. A
utilizagdo racional dos farmacos atuais, bem
como perspectivas para busca de novos agentes
que atuem de forma seletiva contra as espécies
fingicas patogénicas e garantam a eficacia do
tratamento e a segurancga do paciente devem ser
metas a serem estabelecidas a médio prazo no

tratamento das IFIs.
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