Descricao, modo de acao e
precaucoes.




Como controlar os fungos :

Agentes Quimicos: FENOIS, ALCOOIS, SAIS DE METAIS
PESADOS, HALOGENIOS, OXIDANTES, REDUTORES,
DETERGENTES

Agentes Fisicos: Controle dos fatores ambientais
que atuam no crescimento fungico:

- Umidade

- Temperatura
_pH
- radiacao



Tratamento das Micoses

1as- Drogas: ¢ ¢
e
1890 - Violeta Genciana
1940 - lodo (Esporotricose) QEEO(HOH

- Ac. Salicilico (Micoses cutaneas) ™~ -
- Ac. Benzéico (Micoses cutaneas) 5

- Sulfas (Micoses sistémicas) 0

0
NH,



Antifungicos propriamente ditos:

1957 — Anfotericina B
1958 — Griseofulvina
1963 — Flucitosina
1967 — Miconazol A
1976 — Cetoconazol
1980 — ltraconazol
1996 — Voriconazol ~
1997 - Caspofungina
2000 - Micafungina

~ Azdis




O combate a infeccdes fungicas € muito mais complexo
gue de bactérias. Principalmente, pelas similaridades
entre nossas celulas e dos fungos.
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Principais pontos de acao dos anti-bacterianos:

Inhibition of cell wall synthesis: Inhibition of protein synthesis:
Penicillins, cephalosporins, Chloramphenicol, erythromycin,
bacitracin, vancomycin tetracyclines, streptomycin

l

Transcription Translation
= : >
mANA Protein
Replication
Inhibition of E ati
nucleic acid anﬁ:ir:;, :
replication and synthesis of
transcription: essential
Quinolones, metabolites
rifampin

!

Injury to plasma membrane: Inhibition of synthesis
Polymyxin B of essential metabolites:

Sulfanilamide, trimethoprim

Caopyright £ 2004 Pearson Education, Ira., publishing as Berjamin Cummings



Combate a fungos causadores de doencas:
1- Agente deve combater o fungo nao o paciente.

2- Busca de estruturas celulares alvo: presentes nos
fungos mas ausentes nas nossas células.



Alvos potenciais terapia anti-fungica:

Membrana celular:
contém ergosterol ao
invés de colesterol

Algumas drogas podem
ser especificos em
iInterromper o
metabolismo DNA
fungico

5
<+— Ao contrario das células
de mamiferos, os fungos
possuem parede celular



Esquema parede e membrana celular fungos:
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As membranas celulares dos fungos se diferenciam das dos
animais por apresentar em sua membrana Ergosterol, ao inves
de colesterol.
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Polienos



Polienos:

Modo de acao: se ligam ao ergosterol das membranas
celulares dos fungos levando a abertura de canais e
consequente vazamento de ions.

Anfotericina B

Nistatina



Esquema do modo de acao da Anfotericina B

Anfotericina B/Nistatina

Ergosterol
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Anfotericina B — foi inicialmente isolada como um
metabdlito de actinomicetos do género Streptomyces.
Farmaco eficaz contra micoses sistémicas graves

amphotericin B



Resisténcia:

Casos de resisténcia em Candida e Asperqgillus.

Efeitos colaterais :

Apresenta inumeros efeitos colaterais, sua utilizacdo continuada
é nefrotoxica.

O acondicionamento da anfotericina B em lipossomos (L-AB)
leva a uma reducao consideravel de efeitos colaterais.



Acondicionamento de Anfotericina B em
vesiculas lipidicas:

Amphotec ® ABCD

04

Cholesteryl Amphotericin B
Sulfate

o

23] R mm= Water-soluble agent

R A e o @D Fat-soluble agent

SE bR B R R RS Rk e

&
- Mesmo Efeito Farmacologico

- Menor Toxicidade



Nistatina: polieno de utilizacao unicamente topica.
Utilizado contra infeccoes com Candida da mucosa oral e
eso6fago.

nystatin o
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Os Azois

Essa classe de farmacos
age na via biossintetica
do ergosterol, interferindo

na acao do produto
génico de ERG11:
citocromo P450
lanosterol 14-alfa-
demetilase.

Ergl0

Ergl3 Acetyl CoA
Hmgl/Hmg2 :
Ergl2
Erg8 R
Iﬁglﬁ H
fnzo | Farnesyl P}'fﬂphusphate
Ergd
Squalene
Ergl § | Allylanffines
Squalene Epoxide (terbingfine)
Erg?
Lanosterol
Ergl] I Azoles
4,4-dimethyichﬂ|l§fta-3,l4,24-triennl (fluconazole)
Ergd | |

Egs | 4,4-dimethylzymosterol
Erg2e
Erg27
Frg6 — — ] Fecosterol

R

Erg? 1 I
Episterol
Erg3
Ergﬂsta-ts,;f,24{28)—triennl
e

Ergd 1
Ergosterol

-{ Morpholines

! (fenpropimarph,
amorolfine)

Biossintese de Ergosterol



A enzima alvo dos azois (Erg11p) também esta presente nas células de
mamiferos, além de outros enzimas da familia dos citocromos P450

human 1 MAAAAGMLLLGLLQ‘GGSVLGQAMEKETG LSMBLEACRET] YLIRLAAGHE
yeast 1~ ST ErE e vy Tie- s HrlA PO THMPFTYNT
human 61 PAGHAS--EEYiRSH N AR SE I gL BN A YERSEEr T TEEY L i€sD
yeast 48 LYSih:KPRSZEI iaY S MK Y I FlalE C QKIede VMYV YIlE PK
human 119 AaalEysENERINNGD VN SEIRRNONE |2V E O K KN KISIG LINNPNE = K @)zl
yeast 108 [EHEF WDV 2 ERNAYINH L T T PVEGK GV Y DS PNIRIIME O K KIaV K €A T gl KR/
human 179 SEMEKETKERRESWG---———- EFEEXNEFEAL SR TR NG T cll4 NSOMNEKVED
yeast 168 PIfiAERVYKMARDS KJSNBYARTINe T I DIYMYTO Pl ThFida¥e= ST, DTDERAY
/\lif]f]EifT]E?f]t() human 232 R42ABEGERE HAAT L EEWIRG P SRR R HEEMK D Ifay K ARMO KRS0 SEaK T - B off
yeast 228 IS|IMBKERNP I NiayFiz- NIRBE HV gzl sis s IO/ ARNS G TRMS LK EIR¥RK NN T Ofja¥sii s Dis
E 11 h human 291 @dD- =TT DInEVAGML T GELEAGOHT S/ (GFFARDK TIOK K CRLEIOK T
FSJ umana € yeast 287 BUKNS Y O AN TGV LMEGOHTSE T LHWAE R PDIYSOE L MERIeMR
human 350 §CGENLP PR olKiNmEDR CIRERRn: P TVMERMAR T PO THAG - -NTIRE P HQE
yeast 347 WYLDGGKKERNRESTMOImH PIMENQ TRRSRMNR s Hjghi H SiF FINK VMK DMHYPN| YHY
human 408 CEETVNORLKES[VERLD@NPDRMLOENPAR-----——————————- EXFARISREE
yeast 407 LIYSRGYTHLRDEYIGPNAHQMNIHIRVINKIBSAS SSEpiEae e
human 452 EREOREENING/EKTRWET 'LYEEDLI —-YFETVNI e H TEENE- - TR YRR S
yeast 467 |ReiepgelnlipNqClelic TFUSTLKIHY PIHefiT V)5 P P D=y T LI TG WESAN P

human 509 K---
yeast 527 Eell




Derivados azolicos

* Agentes Fungistaticos

— 12 geragdo — uso topico — clotrimazol, miconazol, econazol, etc

— 23 geragao — cetoconazol — v. oral — amplo espectro — micoses
superficiais e sist€micas: paracoccidiodomicose, histoplasmose ¢
candidiase

— 32 geragao — triazolicos Itraconazol e fluconazol — micoses
superficiais e sist€micas
Itraconazol — alternativa para cromomicose € esporotricose

— Voriconazol —oral ou IV -

— Posaconazole



Exemplo de
alguns

azols:
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Fluconazol, Cetoconazol podem ser empregados de
maneira topica, ou via oral. Sao mais aconselhados no
tratamento de micoses superficiais e subcutaneas.

ltraconazol - micoses sistémicas

Voriconazol — candidiases invasivas - aspergiloses

O uso continuado, ou alta concentracoes de azois
podem levar a hepatotoxicidade (possivelmente por
causa do seu efeito em citocromos P450 endogenos)



Algumas variedades patogénicas do género Candida
sao resistentes particularmente a Fluconazol e, ou
ltraconazol — o mecanismo de resisténcia pode estar
relacionado a mutacoes no gene ERG11, no
transportador celular, bombas de efluxo...

Espectro de acao do Fluconazol

Sempre resistente » Eventualmente resistente
C. krusel > C. glabrata > C. parapsilosis

C. tropicalls
C. kefyr



Mecanismos de Resisténcia a Azdis:

White TC, Marr KA, Bowden RA.
Clin Microbiol Review 1998;11:382-402
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Alilaminas



Alilaminas — o™

terbinafine

O principal membro desse grupo € a Terbinafina - inibe a
esqualeno epoxidase (esqualeno monoxigenase) codificada pelo

gene ERG1, participante da via biossintética do ergosterol.

/ Erg1p PN
;Ji"“‘x “

Squalene Sqgualene ,ll,,f e |
= MOoNaoxygenase ( / Lanosterol
e }f<‘-\-\. [ E:'l"!l L=
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Modo de acao da
Terbinafina: Interrompe a
via metabolica que leva a
sintese de Ergosterol,
Inativando a enzima
esqualeno monoxigenase

;5:2 Acetyl CoA
Hmgl/Hmg2 :
Ergl2
Erg8 R
Er.glf? H
fnzo | Farnesyl P}'fﬂphusphate
Ergd
Squalene
Ergl § | Allylamines
Squalene Epoxide (terbinafine)
Erg?
Lanosterol
Ergl] I Azoles
4,4-dimethylcholesta-8,14,24-trienol (fluconazole)
F.rg24l |
Eg2s | 4,4-dimethylzymosterol { _
Ere Y ~ Morpholines
Ergﬁ ....... J Fecosterol 5 (fenpropimorph,
Erg? l } | amorolfine)
Episterol
Erg3
Ergosta-5,7,24(28)-trienol
Ergh
Erpd 1

Ergosterol



Terbinafina usada contra dermatofitos

Os efeitos colaterais atée agora constatados sao leves
para o trato gastro-intestinal e para a pele.



Também inibem a sintese de ergosterol e
sao usados prioritariamente contra
dermatofitos:

1'7'.H3 HyC CHa

Butenafina OVK/QX/

Amorolfina " Jﬁﬁo 3

CH,



Equinocandinas



A chamada classe dos Equinocandinas
constitui os inibidores da Glucano sintase,
tais como:

Caspofungina



Inibidor da Glucano sintase:
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Micafungina Anidulafungina



Licenciadas no Brasil:
Caspofungina
Anidalafungina

Indicacoes — Candidiases invasivas



Modo de acao da Caspofungina e Micafungia: inibicao da
glucano sintase.

beta(1,6)-glucan
beta(1.3)-glucan

Phospholipid bilayer
of cell membrane

r - ﬁ\ W atai1:3) plucan synthiss

depletion of beta(1,3) giucans
In cell wall

Inhibition of
beta{1,3) glucan synthase




Acao de caspofungina numa hifa em crescimento
de Aspergillus

Bowman et al. Antimicrob Agent Chemother 2002;46:3001-12



Espectro de Ac¢ao de Equinocandinas:

Atividade:
Alta Média Baixa

Candida parapsilosis Coccidioides immitis

Candida albicans,
Candida gulliermondii Blastomyces dermatididis

Candida glabrata, . : .

Coandid ali Aspergillus fumigatus Histoplasma capsulatum
anaidaa tropicatis, Aspergillus flavus Cryptococcus neoformans

Candida krusei Aspergillus terreus . )

Candida kefyr Candida lusitaniae Sporothrix schencki

Pneumocystis carinii



Viabilidade de Candida em
biofilmes apos tratamento com
antifungicos

® FLUCONAZOL
AMB
CASPOFUNGINA

Antifungal Conc (ug/mL)

Ramage et al. Antimicrob Agent Chemother 2002;46:3634




Griseofulvina



Griseofulvina — um dos primeiros anti-fingicos a ser
desenvolvidos, foi inicialmente isolado de Penicillium
griseofulvun em 1937, e € utilizada contra dermatofitos.

ariseofulvin



Modo de Acao da Griseofulvina: Inibicao da formacao
dos microtubulos celulares necessarios, por exemplo,
na formacao das fibras dos fusos mitoticos.




Flucitosina



Antimetabodlicos: Flucitosina:
Modo de Acao:

Age na sintese de RNA, substituindo uracila por 5-
fluor-uracil - inibe tambéem a duplicacao do DNA.

’
N O
Seu uso € indicado em | \K
situacOes especifica e em N
conjunto com outros anti-
fungicos, como anfotericina B.

NH2

flucytosine

Como efeito colateral pode apresentar intolerancia
gastro-intestinal e depressao da medula 6ssea.



Mecanismo de acdo - Flucitosina

Flucitosina ‘ !
Analogo da o

Citosina

MWW |

0
Citosina
desaminase

Sintese de DNA
e Transcricao RNA

S5-Fluoruracil




Drogas antifungicas, resumo dos modos
de acdo:



Fungal Cell iti
g imsie Promotores vazamento eletrolitico

s celular apés associagao com
ergosterol:
N\ Anfotericina B, nistatina

Glucan

Ergosterol — [ S Inibidores da sintese de ergosterol:
\\ Derivados azdlicos (Citocromo P450

'1 lanosterol 14 a-demetilase

Alilaminas (esqualeno monoxigenase)

Inibidores da sintese de glucanas
(inibicao da -(1-3) glucana sintetase)

DNA and RNA Equinocandinas

Inibidor sintese de acido-nucleicos:
Flucitosina

Inibidor da divisao celular:
Griseofulvina

FIGURE 33-2 Actions of antifungal drugs an fungal cels.

Copyright & 2005 Lippincott Williams and Wilkins., instrucior's Resowrce CO-ROM To Accompany Foundations of Clinical
Drug Therapy by Joanne Carleon



Controle Caspofungina +




