Como controlar o desenvolvimento de fungos?



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



Agentes quimicos tambem utilizados na conservacao
alimentos e controle crescimento fungos:

- Acido Propiénico (Propionato de Célcio)
Em massas industria panificacao

- Sulfato de Cobre, Oxicloreto de cobre
Frutas frescas: uva, melao, caqui.

- Captan (pesticida)
Legumes,overduras, orquideas e animais.




Tratamento das Micoses
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- Ac. Salicilico (Micoses cutaneas) ™~ -3

- Ac. Benzéico (Micoses cutaneas)

- Sulfas (Micoses sistémicas)



Antifungicos propriamente ditos:

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

~ AzOis




Por que ha menos antifungicos
que antibacterianos?



O combate a infecgdes fungicas € muito mais complexo
que 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
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Copyright £ 2004 Pearson Education, ina. | publishing as Berdamin 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
iInvés de colesterol

Algumas drogas podem
ser especificos em
iInterromper o
metabolismo DNA
fungico

..;rr’
<— 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 invés

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 acdo da Anfotericina B

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 Aspergillus.

Efeitos colaterais :

Apresenta inumeros efeitos colaterais, sua utilizacdo continuada
€ 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
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C-h_c:iesTer'yf Amphotericin B
Sulfate

m= Water-soluble agent
@D Fat-soluble agent

- Mesmo Efeito Farmacologico

- Menor Toxicidade



Nistatina: polieno de utilizacao unicamente topica.
Utilizado contra infeccoes com Candida da mucosa oral e
esofago.
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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.
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A enzima alvo dos azéis (Erg11p) também esta presente nas células de
mamiferos, além de outros enzimas da familia dos citocromos P450

human 1 MAAAAGMLLLGLLQ‘GGSVLGQAMEKETG LSMIBLARACIAE'T YLIRLAAGHE
yeast 1 - IS AINNS TV GIRATEN VNG Gy T S0 PLINO TpMPFTYNTIY
human 61 PAGAS——) YIRS P I3IAT KSIZTERAT AN A Y EIN4E P\ AN T TENY LIN€SD
yeast 48 LYSIHSK|nISgaT Y S INPME FISFIHSONK Y GIBT 'S F R VYIEPK
human 119 JAAAL SIKIN#DENAEBMYSRLTTPVEGKG IR LE OKK] SN T AHIZNOHY
yeast 108 [€HEF L SIAERVAYIVHT.TTPVEGKGVERY D@ PNSIRME O K KV KEA T iNaes SYM
human 179 SEEEKTKEMAESWG——---—-— ES[E@EKNYFEALSIHE TaNT iWaW)=| CiR H SQINEKVIRO
yeast 168 PEpAERVY RDSKINJRMNERXNT M€ T T DYMV T O PIV TRRE IS 2 SIR T, KIBDTDEIRY
/\Jif]f]fifT]fo]t() human 232 BARBRGEIFSHA. I8P G L PLISSIERRR DRAISIRIN T ISBINEN402 T @) R RONIOEINN Dig D T LO/T|
yeast 228 INS|RBYKENNP I N3 Flg— NIBRE HyU: 58 =10 SGTHMS LIKEIRKNNIE T OIRINBIEi DS

entre proteina

E 1 1 h human 291 BED- BN TDIREVACMT T GELEAGOHT SiSul GEFIAR DK TIHO KK CMLINOK T
rg umana e yeast 287 BUKNS MM TDEETANEL TGVMLMGGOHT Sk LLHMAER PD|COE LMEIHOMR
human 350 YCGENLPPINREROIRKIBIENINEDR CENSIMMANIS: DjsiM T RTPOTHAG--HTIREPEHON
yeast 347 YLDGGKKEINNGST IROIN PIEN O TERSIHMAN V= Hizis H SiEFINK VMK DMHY PN YHM
human 408 CUSIEFTVNORLKIESHVERLDIENPDIRMLOBNPAY----—-——————————— EKEAMVISRENE
yeast 407 LIYSPHGYTHLRDEYEPNAHOIPNT HININKIBSAS SSPMggece

human 452 |JNINGENEINNIPNY KTRWSTMIEIRL Y EfGDL T |p[€— Y E) T VN ERNNREH TIZFENg - — IR Y]SR S
yeast 467 REINGANEINHIPNYCOIIG IFPRTLKIHY P TVIEPPDISENSIUNY T LIFT G WEJSS3N P

human 509 K---
yeast 527 Ee)Sl



Derivados azolicos

* Agentes Fungistaticos

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

— 2% 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
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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.

Iltraconazol - 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
Itraconazol — 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. kruser > C. glabrata > C. parapsilosis

C. tropicalls
C. kefyr



Mecanismos de Resisténcia a Azois:
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White TC, Marr KA, Bowden RA.
Clin Microbiol Review 1998;11:382-402



a Cell growth b No cell growth ¢ Cell death

Toxic | Resistance can evolve | |Resistance cannot evolve |
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Figure 4 | The role of Hsp90 in fungal drug resistance. a | Under normal
physiological conditions, fungal cells contain ergosterol in their cell membranes and
calcineurin-dependent stress responses are not required for most species, including
Saccharomyces cerevisiae and Candida albicans. b | Azole antifungals (for example,
fluconazole) inhibit Erg11 and block the synthesis of ergosterol, which results in the
accumulation of a toxic sterol intermediate that disrupts membrane integrity. Heat
shock protein 90 (Hsp90) chaperones calcineurin, thereby enabling the signal
transduction networks that are required for the emergence and maintenance of drug
resistance. c | Hsp90 inhibitors (for example, geldanamycin) or calcineurin inhibitors
(for example, FK5086) block these signalling networks and, therefore, prevent the
evolution of resistance and abrogate resistance once it has evolved.

Nature Rev. Microbiol. 6:187-198



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.
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Modo de acao da
Terbinafina: Interrompe a
via metabolica que leva a
sintese de Ergosterol,
Inativando a enzima
esqualeno monoxigenase

Ergl0

Ergl3 Acetyl CoA
Hmg1/Hmg2 :
Ergl2
Erg8 e
Ergl® :
Idil ¥
o | Farnesyl P}fﬂphﬂsphate
Ergd
Squalene
e | Allylamines
Squalene Epoxide (terbinafine)
Erg?
Lanosterol
Ergl] I Azoles
4,4-dimethyichﬂ|l§fta-8,l4,24-triennl (fluconazole)
Erg2d | |

Egs | 4,4-dimethylzymosterol
£r526
EEET ....... | Fecosterol

R

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

Erpd
Ergosterol

oo

~ Morpholines
(fenpropimarph,
amorolfine)



Terbinafina usada contra dermatofitos

Os efeitos colaterais ate 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:
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Equinocandinas



A chamada classe dos Equinocandinas
constitui os inibidores da Glucano sintase,
tals 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
bata(1.3)-glucan

Chitin

Phosphalipid bilayer
of cell membrane

r ' ﬁ.\ beta(1,3) glucan synthase

depletion of beta(1,3) glucans
In call wall

Inhibition of
bata(1,3) glucan synthaso




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
andiaa tropicatis, Aspergillus flavus Cryptococcus neoformans

Candida krusei Aspergillus terreus . )

Candida kefyr Candida lusitaniae Sporothrix schencki

Prneumocystis carinii



Alteracao da enzima alvo € fonte
de resisténcia a equinocandinas

a Pump overexpression Target alteration or Erg3 loss of function b Target alteration
overexpression )

Azoles Fluconazole

Alternative sterol

1 J Azoles
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Figure 2 | Azole and echinocandin resistance mechanisms. a | Resistance to azoles can result from the upregulation of

Nature Rev. Microbiol. 6:187-198



Griseofulvina



Griseofulvina — um dos primeiros anti-fingicos a ser
desenvolvidos, foi inicialmente isolado de Penicillium
griseofulvun em 1937, e 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 também a duplicacao do DNA.

0
Seu uso € indicado em | Y
situacOes especifica e em N
conjunto com outros anti- j
fungicos, como anfotericina B. NHz

flucytosine

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



Mecanismo de acdo - Flucitosina

Flucitosina ‘ '
Analogo da 5

Citosina

MWW |

0
Citosina
desaminase

Sintese de DNA
e Transcricao RNA

S5-Fluoruracil




Drogas antifingicas, resumo dos modos
de agdo:



F I Cell iti
- s Promotores vazamento eletrolitico

_— celular ap6s associacao com
Glucan \ ergosterol:
. N\ Anfotericina B, nistatina

Ergasterol i )\ Inibidores da sintese de ergosterol:
| Derivados azolicos (Citocromo P450
lanosterol 14 a-demetilase

Alilaminas (esqualeno monoxigenase)

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

DNA and ANA 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., fnstrucior's Resowte COD-ROM To Accompany Foundations of Chinical
Drug Therapy by Joanne Carlson



Tratamento Dermatofitoses

Terapéutica: topica, sistémica ou combinada.
Uso topico: amplo espectro — azdis, alilaminas

Uso sistémico: restrito a dermatofitos : Griseofulvina

Lesoes isoladas -> tratamento topico
Tinea capitis -> tratamento sistémico

Tinea unguium (grave) -> indicacao relativa de tratamento

sistémico

Tratamento prolongado (1 més (tinea corporis) a 1 ano (tine

unguium) — recediva por T. rubrum muito alta



Tratamento Malasseziose:
Limpeza -

Cloritrimazol - uso topico
Fluconazol - uso oral - casos mais graves



Tratamento Candidiase

Azoles Polyenes Echinocandins
Fluconazole Voriconazole Amphotericin formulations  Caspofungin
Candida species

Candida glabrata Susceptible (dose dependent) Susceptible (dose dependent)  Susceptible to intermediate  Susceptible®

to resistant to resistant susceptibility
Candida tropicalis Susceptible Susceptible Susceptible Susceptible*
Candida parapsilosis Susceptible Susceptible Susceptible Susceptible to resistant®
Candida krusei Resistant Susceptible (dose dependent)  Susceptible to intermediate  Susceptible

to resistant susceptibility

Candida kefyr Susceptible Susceptible Susceptible Susceptible
Candida lusitaniae Susceptible Susceptible Susceptible to resistant Susceptible*
Candida dubliniensis Susceptible to resistant Susceptible Susceptible Susceptible
Candida rugosa Very low activity Low activity Susceptible Susceptible
Candida guilliermondii Low activity Susceptible Susceptible Susceptible

Lancet Infect Dis (2011) 11: 142-51



Tratamento Criptococose , Histoplasmose,
Coccidiodomicose

Micoses graves com alto grau de morbidade ->devem ser tratadas em
esquema de internacao hospitalar

Anfotericina B : Formas Disseminadas

5-Fluorcitosina : Acompanha o uso de Anfotericina B

Itraconazol/Fluconazol : Formas leves e moderadas, como também

pos-utilizacao da Anfotericina B.



Formulacao de terapia segundo Consenso em Criptocose -2008

Tabela 4 - Tratamento em paciente HIV negativo para criffococose em sistema nervoso central.

Inducio Consolidacio Evidéncia
Anfotericina B: 0,7 a lmg/kg/dia IV BIIT *%
+ 5-Fluocitosina: 100mg/kg/dia VO fluconazol 400mg/dia VO por 6 a 10 semanas
+ 4 doses; por 2 semanas
Anfotericina B: 0,7 a Img/kg/dia IV + 5FC: 100mg/kg/dia VO por 6 a 10 semanas BI &%
Anfotericina B: 0,7 a Img/kg/dia IV por 6 a 10 semanas i
Casos refratirios ou intolerincia a anfotericina B
Anfotericina B lipossomal 3 a bmg/kg/dia por 0 a 10 semanas BII”
Anfotericina B complexo lipidico 5mg/kg/dose (didrio por 2 semanas e 3X semana por 4 semanas; dose média acumulativa = 3g ) BII*

Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical 41(5):524-344, set-out, 2008



Tratamento Paracoccidiomicose
Tratamento longo relapso € frequente. Responde a:

-> Sulfonamidas (inibicao sintes DNA fungo) , indicado
para as formas leves e moderadas, por até 18 meses.

- Anfotericina B - casos graves

- Azdis: Cetoconazol, Itraconazol, Fluconazol —

indicados para as formas leves e moderadas também por
até 18 meses.



TRATAMENTO Coccidiodomicose:

Derivados Azolicos: lItraconazol, Fluconazol,
Cetoconazol

Anfotericina B



Tratamento Esporotricose

 Todo

* [traconazol e cetoconazol
e Terbinafina

»Fluocitosina



Tratamento Aspergilose

* Forma nasal em caes

—Topicamente com clotrimazol (seios
nasais e vias aereas)

—Itraconazol (se o topico falhar)
* Forma disseminada

—Itraconazol

—Caspofungina






