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Antifungicos: um arsenal terapéutico reduzido
e de uso inseguro

{% if (contact. LASTNAME =="") %}
As infecgOes fungicas afetam 1,2 bilhées de pessoas no mundo, e provocam
pelo menos 1,5 milhdes de mortes anuais (CHANG et al, 2017). Atualmente
existem disponiveis apenas cinco classes de agentes antifingicos usados para
terapia (tabela 1), que geralmente estao disponiveis em formas farmacéuticas
de uso oral, tépico e intravenoso.

Tabela 1- Principais Classes de antifingicos empregados na préatica clinica
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Classe Exemplos A Mecanismo de acéio
i Ligagde ac  ergosterol e
o Anfotericina B Membrana =
1 Poliénicos Nistatina e formagio de poros na membrana
celular
Bloqueio da  sintese  de
Azdlicos 17 Geragdo (Miconazol) Sintese do ergosterol,  principal  esterol
Imidazois 2% Geragdo (Cetoconazol) ehecsl presente na membrana celular,
(Fungistaticos) S levando a  alteragbes na
conformagio da membrana
17 Geragdo (Fluconazol i
Azdlicos 2% Getagfo ﬁ'oricmazglj iatih=duse-hhals mosiceol
s “‘f Sintese do dimetilaze que gera acimulo de
aiazbis D — sterol esterdis mal formados na
(Fungicida) Eavuconazol Isavuconazol Freosters membrana
e Albaconazol)
Blogueio da sintese de f-(1.3)-
Caspofungina Parede celular e b jom e
Equinocandinas | dulafunming Finei componente da parede celular
g gica fingica, levando a alteragbes
estruturais e lise celular
4 Analogos de T, TEn Nécleo Inibigio da sintese dos acidos
pirimidina nucleicos e proteinas
Tertinafina Sintese do Inthe =2 enzima escaleno
5 Alilaminas Naftifina SR epoxidase envolvida na
Butenafina Fre biossintese do ergosterol

Fonte: GHANNOUM; RICE, 1999; PERLIN, 2011; MAUBON et al., 2014; SANGUINETTI; POSTERARO;

LASS-FLORL, 2015
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como:

perfil de seguranca dos farmacos farmacos (elevada toxicidade: hepatotdxico,
nefrotéxico, etc), propriedades farmacocinéticas ndo completamente
estudadas (absorcao, distribuicao, metabolismo e excrecao), efeitos colaterais
indesejaveis (exemplo: surgimento de alergias), numero limitado de alvo
terapéutico, falha de destruicdo de biofimes fingicos, entre muitos outros
(PIANATO E ALSPAUGH, 2016).

Para além de todos os problemas associados e o uso excessivo, a Ultima classe
de antifiingico foi introduzida no mercado em 2006, quando a Agéncia de
Medicamento Europeia (EMA) e o Food and Drug Administration (FDA)
aprovaram a anidulafungina, um antifingico da classe das Equinocandinas
(CAMPQY E ADRIO, 2017).

Esse arsenal terapéutico restrito, por um lado estimula o desenvolvimento de
pesquisas para a descoberta de novos farmacos, mas sabemos que a
regulamentagdo de um novo medicamento é um processo longo, rigoroso e
custa muito caro para a indUstria farmacéutica, que mesmo apds lancar e
comercializar um farmaco novo, terd seu produto supervisionado por dez anos
apds o uso pela populacao geral.

Com todas as evidéncias disponiveis, enquanto prescritores e pacientes cabe-
nos pequenas mudancas de habitos e de paradigmas que tentem evitar o
surgimento de resisténcia dos fungos ao nosso restrito arsenal terapéutico,
para que continuemos com solucées farmacoldgicas resolutivas. E como fazer?
Evitar o uso indiscriminado de antifiingicos, realizar um diagndstico clinico-
laboratorial correto, prescrever dosagens adequadas e por tempo suficiente de
antifingicos, mudar rapidamente o antifingico caso evidencie resisténcia do
fungo ao tratamento, solicitar o antifungigrama (teste de sensibilidade
antimicrobiana), usar terapias combinadas com coadjuvantes como probiéticos
e quelantes de biofilme, evitar associacdes antifingicas farmacoldgicas e com
produtos naturais (6leos volateis, propélis, etc) porque ha estudos na literatura
gque mostram aumento de mecanismos de resisténcia dos fungos, entre
outras.
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