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SUMARIO

A realizagiio deste trabalho tem como objectivo o estudo do efeito imunomodulador do
polieno anfotericina B e dos azobis cetoconazol itraconazol e fluconazol, numa tentativa de
compreender como é que a sua actividade sobre o sistema imunologico pode, ou nio,

influenciar o sistema imunologico.

Os resultados obtidos a partir do estudo da actividade dos antiftngicos azélicos (fluconazol,
cetoconazol e itraconazol) sobre os linfocitos T, demonstraram que alguns azdis estdo
envolvidos na mediagdo de actividades imunossupressivas da fungfio das células T in vitro. O
itraconazol é o firmaco com efeito supressor mais forte, enquanto que o fluconazol néo causa
inibicdo do Multi-Level Cell (MLC).

A imunopotenciagdo selectiva pela anfotericina B ao nivel da resposta humoral, depende dos
antigénios das células T e, além disso, evidéncias de efeitos preferenciais dos linfocitos T em
suspensiio, também indicam que uma subpopulagdo de células T € importante para a
expressio dos efeitos adjuvantes. Os efeitos sobre a resposta proliferativa ao nivel do
antigénio in vitro, sugerem que os linfocitos T séo responséveis pela resposta reforgada por

sensibilidade de contacto, induzida pela anfotericina B.

A principal conclusio tirada deste trabalho é que no caso de individuos imunodeprimidos
sujeitos a terapéuticas de tratamento ou profilaxia com os firmacos — itraconazol, fluconazol
cetoconazol e anfotericina B — em estudo, deve haver um rigoroso critério de escolha do
farmaco a administrar, uma vez que o risco de diminuigdo de proliferagdo de linfécitos € um
dos efeitos adversos que se podera manifestar e que em nada ira ser favoravel ao aumento das

defesas no individuo a tratar.
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1. INTRODUCAO

Os fungos incluem organismos de forma e dimensdes muito variadas, sende conhecidos como
leveduras, bolores, mofo, morrdio e cogumelos. Os fungos leveduriformes sdo fungos
unicelulares. Os restantes, que constituem a grande maioria, sdo fungos filamentosos,

pluricelulares (Ferreira e Sousa, 2000).

Sdo dos principais microrganismos responsdveis pela decomposi¢do da matéria orgénica,
interferindo no ciclo do carbono, do azoto e de outros nutrientes da biosfera. Encontram-se
descritas cerca de 100.000 espécies de fungos, que desempenham um papel importante na
vida do Homem, quer de uma maneira benéfica, quer de um modo prejudicial. Para 0 Homem
e animais estdo descritas cerca de 150 espécies de fungos, reconhecidas como patogénicas
especificas ou primérias. No entanto, os fungos sic usados em RUMErosos processos
industriais de fabricagio de pfio, cervejas, vinhos e determinados tipos de queijos. Sdo ainda
usados na produgdio comercial de muitos acidos organicos, de alguns farmacos, como a
ergometrina e a cortisona, na obtengdo de alguns antibidticos, de que sdo exemplos a
penicilina e a griseofulvina, e de substdncias imunossupressoras, como a ciclosporina
(Ferreira e Sousa, 2000).

Nos tltimos vinte anos, a frequéncia de infecgdes fingicas sistémicas, principalmente as
oportunisticas invasivas, tém aumentado drasticamente. O aumento do nimero de infec¢des
fingicas deve-se a factores como a imunossupressio causada pelo Sindrome de
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), ou induzido para transplantes ou, ainda, resultante da
quimioterapia anti-tumoral (Pinto ef al., 2006). O recurso a compostos antifingicos, na
profilaxia e tratamento de infecgBes oportunistas em pacientes imunodeprimidos, surge assim

como medida imperativa, criando a necessidade de novas opgdes terapéuticas (Figura 1).

Os agentes antifiingicos actualmente disponiveis sdo divididos em cinco classes principais, de
acordo com o seu mecanismo de acgdio: os polienos que interagem com os ester6is da
membrana; os azdis e as alilaminas que inibem a biossintese do ergosterol; as equinocandinas,
que inibem a sintese da parede celular; e os inibidores da sintese de &cidos nucleicos (5-

flucitosina e griseofulvina) (Ghannoum e Rice, 1999; Murray et al., 2004).
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Figura 1: Cronologia de introdugio dos antifingicos no mercado  (Fonte:
http://www.praticahospitalar.com.br/pratica%2042/imgs/fig-01-mat-30.4.jpg. Consultado em 14 de
Janeiro de 2010)

No entanto, estes compostos apresentam limitagdes tais como: espectro de acgio reduzido,
baixa poténcia, interacgdes e efeitos secundarios, nomeadamente sobre o sistema imunoldgico
(Murray et al., 2004; Osswald e Guimardes, 2004). Todo e qualquer efeito dos antifingicos
sobre o sistema imune pode influenciar positiva ou negativamente a capacidade deste

combater a infecgfio.

O sistema imunoldgico é um conjunto de células e moléculas com papel especializado na
defesa do organismo contra infecgdes ¢ neoplasias, mantendo a homeostasia (Leo ef al,
2002). De entre todos, os linfocitos t8m um papel muito importante no combate as infecgGes,
pelo que os individuos com SIDA sfio particularmente susceptiveis aos microrganismos,
incluindo os fungos. Dada a complexidade e multiplicidade de vias e factores envolvidos na
activagio e proliferagio dos linfocitos, os mecanismos responsiveis pela actividade
antiproliferativa dos compostos podem ser muito diversificados. Enquanto uns inibem a
proliferacdo de linfécitos B e T, outros afectam preferencialmente a proliferagfio de apenas

uma destas populagdes de linfocitos.

A realizagiio deste trabalho tem como objectivo o estudo do efeito imunomodulador do

polieno anfotericina B e dos azéis cetoconazol itraconazol e fluconazol, numa tentativa de
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compreender como é que a sua actividade sobre o sistema imunoldgico pode, ou nido,
influenciar o sistema imunolagico. Foram escolhidos estes antifingicos, dentro de cada um
dos grupos, por serem de uso oral e intravenoso, tendo-se excluido o voriconazol por ter sido
recentemente introduzido na pratica clinica e pelo meu conhecimento ndo haver ainda estudos
publicados relativos & sua interac¢fio com o sistema imunolégico. Foram ainda excluidas as

equinocandinas pelos mesmos motivos.
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Diminuem a concentragio de ergosterol na membrana citoplasmdtica, levando 4 acumulagio
de 14-o-metilesterdis, tais como lanosterol e 4,14-dimetilzimosterol. Estes metilesterois néo
possuem a mesma forma e propriedades fisicas que o ergosterol, o que leva a que a membrana
celular passe a ter a sua permeabilidade aumentada e perca catides, proteinas e outros
elementos vitais, que ndo permitem o desempenho das fungdes bésicas necessédrias ao
desenvolvimento do fungo, acabando por provocar o rompimento da membrana (Bergold e
Georgiadis, 2004; Brooks ef al., 2005).

Com excepedo do cetoconazol, itraconazol e fluconazol, os derivados imidazolicos utilizam-

se unicamente em aplicagfio topica.

Mecanismo de Resisténcia aos Azois

A maior parte dos casos de resisténcia estudados foi observada na classe dos azéis. S&o varios
os mecanismos pelos quais as células fungicas podem desenvolver resisténcia aos azois: (i)
diminuigio de acumulagdo do firmaco na célula fungica por bombas de efluxo (CDR e FDR);
(ii) mutagdo pontual do gene Erg 11 que codifica para a lanosterol-desmetilase; (iii) expressao
aumentada de Erg 11 com aumento do alvo do farmaco e (iv) mutagdes noutras enzimas da
biossintese do ergosterol (Erg com alteragio na Cs(6) — desaturase) (Fryberg, 1974;
Kontoyiannis ¢ Lewis, 2002; Richardson e Warnock, 2003; Sanglarg et al., 2003;Vanden
Bossche ef al., 1997). A alteragfio do local de acgfio do farmaco, faz com que este deixe de o
reconhecer e, consequentemente, o antifiingico deixa de ter actividade, ou seja, existe uma

menos afinidade entre o antifiingico e o local activo (Ghannoum e Rice, 1999).

Uma alternativa ao desenvolvimento da resisténcia aos antifingicos foi recentemente
estudada através da capacidade dos fungos patogénicos para construir biofilmes. Estes podem
constituir uma barreira fisica para a eficiente penetragiio dos antifiingicos. Foi descrito em
Candida albicans que a expressio dos genes envolvidos na resisténcia aos azdis pode ser

alteradas em biofilmes (Sanglarg ef al., 2003).

A aquisigdo de resisténcia em fungos patogénicos &, provavelmente, favorecida pelo repetido
uso destes antifingicos (especialmente o fluconazol) no tratamento de pacientes com VIH,

que possuam infecges fiingicas, em periodos de introdugdo da terapia activa antiretroviral. A

11
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resisténcia aos azois foi detectada principalmente em C. albicans, C. glabrata, C. dubliniensis

e C. tropicalis (Kontoyiannis e Lewis, 2002).

Nas infecgBes fiingicas sistémicas, em pacientes imunodeprimidos, ¢ menos frequente o
aparecimento de resisténcias, tendo sido apenas descritos casos de resisténcia aos azois por
parte de C. albicans (Marr et al., 1997). A aquisigiio de resisténcia aos azdis em fungos
filamentosos, como Aspergillus fumigatus, foi observada em poucos casos € apenas apds

tratamento com itraconazol {Warnock ef al., 1999).

2.1. Imidazéis

2.1.1, Cetoconazol

Introduzida na pratica médica em 1980 (Figura 3), foi o primeiro antifiingico especifico

disponivel para ser usado por via oral.

— a
1 N~ <:>
o)
Figura 3: Estrutura molecular do Cetoconazol (Fonte:

http://www.scielo.br/img/revistas/rbcf/v43n2/16f1 .gif; Consultado em 11 de Janeiro de 2010)

Como referido anteriormente, o cetoconazol foi o primeiro composto do grupo dos azéis que
permitiu, apés administragfio por via oral, tratar com sucesso infecgdes fiingicas sistémicas

(Caramona et al., 2004).

12
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Rapidamente absorvido por via oral, é metabolizado no figado, atingindo niveis séricos
maximos em 2 horas. Os metabolitos inactivos siio excretados na bilis. Mais de 90% liga-se as
proteinas plasmaticas, especialmente a albumina, apresentando uma fraca penetragdio no
Sistema Nervoso Central (SNC) nfio sendo, por isso, usado no tratamento de meningites

(Murray et al., 2004).

Tem um tempo de semi-vida de 1 a 4h. A sua concentragfo na urina € baixa — correspondendo
entre 2 a 4% da concentragiio séria. A sua forma activa pode ser encontrada no suor, o que
aumenta a sua eficicia no tratamento de micoses superficiais. Pelo contrério, a sua
concentracfio nas glandulas salivares € baixa. Este facto explica a sua baixa ac¢do sobre a
candidose esofagiana. Apresenta elevada afinidade pela queratina ungueal, podendo ser

detectado na porgdo distal da unha apdés o seu uso (www.bibliomed.com).

Espectro de acgiio

O cetoconazol apresenta um amplo espectro de acgdo, que inclui fungos dermatdfitos e
dimérficos. Possui menor actividade contra as espécies C. krusei e C. glabrata (Murray et al.,

2004).

Esté indicado para o tratamento de micoses sistémicas, micoses gastrointestinais resistentes,
candidoses mucocutineas resistentes e infecgdes da pele devidas a dermato6fitos (Caramona ef

al., 2004).

Mecanismos de resisténcia

A resisténcia ao cetoconazol foi documentada, inicialmente, em pacientes com candidose
mucocutinea que foram tratados com cetoconazol por longos periodos de tempo (Sanglarg ef

al., 2003).

Os mecanismos de resisténcia incluem alteragdes enzimaticas, diminuigdo da permeabilidade

celular ao cetoconazol e o seu efluxo do interior da célula, diminuindo a sua concentragio

13



Anfotericina B, Cetoconazol, traconazol e Fluconazol — Uso terapéutico e efeito sobre o sistema imune

intracelular. Alguns fungos desenvolvem resisténcia cruzada com outros compostos azdlicos
(Mims ef al., 1999).

Posologia

O cetoconazol deve ser administrado sempre as refei¢des, uma vez que a sua absorgdo ideal se
dd em meio acido. O cetoconazol estd disponivel para administragio em comprimidos de
200mg. O tratamento da candidose orofaringea deve ser iniciado com 200mg/dia e mantido
por duas semanas. Para infec¢des mais extensas nas mucosas, como a candidose esofagiana, a
terapia devera ser iniciada com 400mg/dia. Nas infecgdes sistémicas extrameningeas em
pacientes imunocompetentes, como histoplasmose e paracoccidioidomicose, a terapia deve ser
iniciada com 400mg/dia e mantida por 6 a 12 meses. No entanto, na paracoccidioidomicose o
tratamento deve ser mais prolongado a fim de prevenir a recaida das lesdes. A dose podera ser
aumentada para 600 a 800mg/dia ou mais, nos pacientes que ndo respondam ao esquema
inicialmente proposto, no entanto a toxicidade a nivel hepitico aumenta muito com essas
doses, apresentando um pequeno beneficio comparativamente com a sua eficicia

(www.bibliomed.com).

Nio deve ser utilizada em criangas, a nio ser que os beneficios superem os riscos. Nesses
casos recomenda-se 3,3 a 6,6 mg/kg/dia por via oral, em dose tinica didria. Durante a gravidez
¢ considerado uma droga de classe C, mostrando-se teratogénicos em ratos. Néo devera ser
utilizada durante a lactagfio, uma vez que é eliminado no leite. Ndo sdo necessarios ajustes nas
dosagens com pacientes com disfungdio renal ou insuficiéncia hepatica moderada

(www.bibliomed.com).

Efeitos adversos

Os efeitos adversos mais frequentemente relacionados com o uso de cetoconazol referem-se
ao tracto gastrointestinal, incluindo nduseas, voémitos e anorexia. Estes efeitos estdo
directamente relacionados com a dose, ocorrendo em 20% dos pacientes que administram
400mg/dia e em 30% dos pacientes que administram o dobro desta dose terapéutica. A
erupgio cutinea ocorre em menos de 5% dos pacientes. Pode causar inibigdo da sintese de

esterdides (testosterona e cortisol), promovendo o surgimento de ginecomastia, diminuigdo da
14
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libido e impoténcia sexual. Em tratamentos prolongados ou com doses mais elevadas, pode
provocar alteragdes hepdticas, caracterizadas por elevagdes discretas e assintomdticas das
transaminases, que voltam aos limites normais sem ajustes posoldgicos. O aparecimento dos
sintomas ocorre apos alguns dias, mas, estes podem desenvolver-se apds semanas a meses de

tratamento (Murray ef al., 2004; Osswald e Guimarées, 2004).

Indicagdes clinicas

As indicagdes sdo limitadas devido a eficicia superior e & menor toxicidade dos novos
azolicos. O cetoconazol é efectivo em micoses extrameningeas leves a moderadas em
pacientes imunocompetentes, sendo o farmaco de eleigdio para o tratamento de candidose
mucocutinea crénica. No caso de auséncia de resposta ao tratamento da candidose
orofaringea ou esofagiana nos pacientes com VIH, recomenda-se a realizagdo de testes de
sensibilidade do fungo ao fluconazol e ao itraconazol. A actividade terapéutica do cetoconazol
na paracoccidioidomicose tem sido comparada com a da Anfotericina B, com as vantagens do
uso oral e da melhor tolerdncia. Niio tem acgdo contra espécies de Aspergillus sp e

Cryptococcus sp (Mims ef al., 1999; Murray ef al., 2004).

2.2. Triazdis

Os triazdis sio os farmacos com maior resisténcia a degradagdo metabodlica, representando
uma ac¢iio de maior especificidade de ligagiio ao citocromo P-450 da célula fungica, bem
como maior poténcia e espectro de acgio antifungica em relagdio ao cetoconazol e menor
toxicidade, por terem uma baixa acgéo sobre o citocromo P-450 dos mamiferos (Mims et al.,

1999; Murray et al., 2004).

Espectro de acgio

Uma vez que apresentam uma maior resisténcia a degradag@o metabolica, que aumenta a sua
ac¢do antifingica, os triazois sdo considerados farmacos de ac¢dio fungistatica de amplo
espectro. Os triazdis sdo principalmente activos contra dermatéfitos, como Coccidioides

immitis, Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermatidis, Paracocciodioides brasiliensis e
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Sporothrix schenckii. Sdo menos activas contra C. glabrata e inactivos contra C. krusei. A
actividade em Aspergillus é restrita ao itraconazol (Mims er al., 1999; Saag e Dismukes,

1988).
Resisténcia aos triazois

A C. albicans desenvolve resisténcia adquirida ao fluconazol apés uma terapia supressiva
prolongada com azélicos na candidiase orofaringea em pacientes com infec¢do por VIH
avangado. No entanto, a extensfio ¢ o grau de resisténcia ndo estdo totalmente estabelecidas e

podem afectar a sensibilidade do microrganismo ao itraconazol (Sanglarg ef al., 2003;).

A resisténcia adquirida ao fluconazol ocorre em alguns pacientes com meningite por C.
neoformans, durante a terapia de manuten¢3o. A transmissdo de estirpes resistentes pode

ocorrer entre portadores de infecgdio por VIH (Brooks ef al., 2005).
2.2.1. Fluconazol

O fluconazol (Figura 4) esta disponivel em formulagdes para administragdo parenteral e oral.

@
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Figura 4: Estrutura molecular do Fluconazol (Fonte;

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/a/a8/Fluconazole_structure.png/220px-

Fluconazole_structure.png; Consultado em 11 de Janeiro de 2010)
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A sua absorc¢do por via oral é rapida e completa, ndo é alterada por alimentos ou pelo pH
gastrico e apresenta concentragdes séricas semelhantes a administragdo intravenosa —
biodisponibilidade acima de 90%. A sua ligagdo a proteinas plasmaticas € baixa (cerca de
2%), circulando principalmente sob a forma livre. Em termos de fluidos corporais, o
fluconazol atinge uma elevada concentragdo sérica, distribuindo-se bem pelo organismo,
penetrando praticamente em todos os tecidos, inclusive no cérebro e meninges, apresentado
uma concentragdo no liquido cefalorraquidiano, cerca de 70 a 90% superior a concentragdo
plasmatica. Penetra na unha e no leito ungueal, e alcanga o leito ungueal da unha distal dos
pés poucas semanas apds o inicio do tratamento, permanecendo no local varios meses apés a
suspensdo da medicagdo. O seu tempo de semi-vida ¢, aproximadamente, de 30 horas,
podendo chegar a 98 horas em pacientes com insuficiéncia renal grave. Pouco metabolizado,
este farmaco tem mais de 80% da sua dose excretada sem metabolizagdo por via renal

(Ghannoum e Rice, 1999; Marr ef al., 1997).

Posologia

Nos adultos, a dose recomendada é de 100 a 400mg/dia, poedendo chegar, nas infecgbes mais
graves, a 800mg/dia. Nas criangas recomenda-se 3 a 6mg/kg/dia, em bebés prematuros a dose
é igual a utilizada em criangas, aumentando-se apenas o intervalo posoldgico para 72 horas,
nas primeiras duas semanas de vida, e para 48 horas na terceira € quarta semanas. Em casos
mais graves € em doentes imunodeprimidos, podem usar-se 10 a 12mg/kg/dia. A dose de
manutenc¢iio deve ser ajustada em pacientes com insuficiéncia renal, excepto quando o tracto

urindrio baixo é o alvo da acgdo do farmaco (www.bibliomed.com).

Embora nfo necessite de reducdio da dose, o uso de fluconazol em pacientes com insuficiéncia
hepitica deve ser acompanhado de monitoriza¢io cuidadosa da fungfio hepatica. Ja foram
descritos efeitos teratogénicos no Homem, por isso o farmaco estd contra-indicado durante a
gravidez, devendo também ser evitado durante o periodo de amamentagdo, por ser eliminado

no leite (www.bibliomed.com).
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Efeitos Adversos

O fluconazol é, em geral, bem tolerado. Doses superiores a 1600mg/dia podem resultar em
hepatotoxicidade. O uso de 100 a 400mg/dia por um periodo de sete dias, pode causar efeitos
adversos em 16% dos pacientes, no entanto, apenas em 2,8% desses casos a gravidade &
suficiente para requerer a descontinuagdo do farmaco (Marr et al., 1997; Richardson e
Warnock, 2003).

Néuseas e vomitos ocorrem em menos de 5% dos pacientes. Erupgdes e cefaleias, geralmente
reversiveis, sio observadas em menos de 2% dos casos. Em mais de 7% dos pacientes

ocorrem elevagdes assintomaticas das transaminases (Murray et al., 2004).

Em 12% das criangas, em que estejam a ser administradas doses que podem variar entre 1 a
12mg/kg/dia, ocorrem efeitos colaterais ou toxicidade, com predominio de alteragdes
gastrointestinais. Em 5% dessas criangas pode haver o aumento de transaminases, ¢ em
apenas 1% pode haver reacgbes cutdneas. No entanto, em cerca de 2,4% das criangas ¢

necessario suspender o tratamento (Murray ef al., 2004).

Lesdo hepatica grave ou hepatite medicamentosa € muito rara. Contrariamente ao
cetoconazol, nas doses normalmente prescritas o fluconazol ndo altera a sintese das hormonas
esterdides (Richardson e Warnock, 2003).

Interacgoes Medicamentosas

O fluconazol esta contra-indicado em associa¢iio com cisaprida, terfenadina e astenizol, pelo

risco de provocar arritmias cardiacas graves (www.bibliomed.com).

O fluconazol pode precipitar a toxicidade da fenitoina, além de potenciar os efeitos da
varfarina (aumento da concentragfio sérica), sulfonilureia e benzodiazepinas. O aumento da
hepatotoxicidade deve ser avaliado cuidadosamente, quando se associa o fluconazol com

farmacos que sejam metabolizados ao nivel do citocromo P-450 (www.bibliomed.com).
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Indicacdes Clinicas

O fluconazol é altamente eficiente contra infec¢des superficiais por dermatofitos € apresenta
uma excelente actividade nas candidoses vaginal, orofaringea, esofagiana e mucocutinea
crénica. E também eficiente no tratamento de candidoses em pacientes nfio neutropénicos e

sem VIH (Murray et al., 2004; Osswald e Guimaries et al., 2004).

Indicado como alternativa & anfotericina B em pacientes oncoldgicos, neutropénicos ou néo,
com infec¢io aguda por Candida sp. ou candidose disseminada cronica, o fluconazol tem,
também, indicagfio efectiva no tratamento da candidose sintomatica e peritonite, endocardite,
osteomielite, meningite e endoftalmite por Candida sp. (Marr et al., 2004; Murray ef al.,
2004).

E eficiente no tratamento primario e de manutengdo da meningite criptocéccica, excepto em
individuos com VIH. Pode ser usado no tratamento da histoplasmose, paracoccidioidomicose
e esporotricose, embora néo seja tdo eficiente quanto o itraconazol. Estd também indicado na
profilaxia de infecgdes invasivas por Candida sp. em pacientes com leucemia aguda e

receptores de transplante de medula dssea (Murray ef al., 2004).

2.2.2, Itraconazol
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Figura 5: Estrutura  molecular do  Itraconazo!  (Fonte:  http://www.medical-

look.com/molecular/itraconazole.gif. Consultado em 11 de Janeiro de 2010)
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Disponivel em solugdes orais ou em capsulas, uma vez que € soltvel apenas em pH baixo, a
biodisponibilidade ideal do farmaco pode ser melhorada quando administrada juntamente com
alimentos. A absorgido das formulagdes encapsuladas é comprometida no periodo pds-pandrial
e em pacientes com terapéutica que inclua bloqueadores H,, omeprazol ou anti-dcidos. Em
pacientes oncologicos com granulocitopenia e em portadores de VIH com hipocloridria

gastrica, a absorgdo do itraconazol € erratica (Ghannoum e Rice, 1999).

A formulagfio endovenosa do firmaco estd em estudo, estando a revelar ser bem tolerada.
Cerca de 95% do itraconazol liga-se as proteinas plasmaticas, sendo amplamente distribuido
pelo organismo e a sua concentragdo em diversos 6rgéos, inclusive o cérebro, excede os
niveis plasmaticos cerca de duas vezes. Penetra bem na unha e atinge o leito ungueal nos
dedos dos pés duas semanas apds o inicio do tratamento, persistindo por nove a doze meses,

mesmo que a sua concentragio plasmatica seja baixa (www.bibliomed.com).

O itraconazol € metabolizado no figado — extensa metabolizagfo ao nivel do citocromo P-450
— e excretado como metabolito inactivo quase exclusivamente pela bilis e pela urina

(Ghannoum e Rice, 1999).

Dos mais de trinta metabolitos conhecidos, apenas o hidroxido de itraconazol possui

actividade antifiingica (Murray et al., 2004).

Em voluntérios saudéveis, apds dose unica, o itraconazol apresenta um tempo de semi-vida de
15 a 25 horas e de 34 a 41 horas ap6s doses acumuladas que podem variar entre 100 a 400
mg/dia (Ghannoum e Rice, 1999).

Posologia

Em adultos a dose recomendada é de 100 a 400 mg/dia. Nas infec¢des graves, como ocorre na
aspergilose invasiva e nos pacientes imunodeprimidos, deve-se comegar com uma dose que
varia entre 600 ¢ 800 mg/dia. Nesse caso, a concentragio sérica do farmaco deve ser

monitorizada (www.bibliomed.com).
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Em criangas a dose de firmaco ainda néo esta estabelecida, sendo que em criangas entre os

trés e os dezasseis anos tém sido usadas doses de 100mg/dia (www.bibliomed.com).

Em pacientes com disfungfo renal, a fazer hemodialise ou em didlise peritonial, ndo sfo
necessarios ajustes posolégicos. A farmacocinética ¢ a seguranga do firmaco em pacientes
com insuficiéncia  hepatica ainda nfio foram  sistematicamente  estudadas

(www.bibliomed.com).

E teratogénico em ratos estando por isso contra-indicado na gravidez, excepto nas infecgdes
fungicas graves, onde ndo existem alternativas terapéuticas. Excretado no leite materno, a

relagiio risco beneficio deve ser convenientemente avaliada (www.bibliomed.com).

Efeitos Adversos

Bem tolerado, apresenta poucos efeitos colaterais em pacientes utilizando doses superiores a

400 mg/dia por periodos prolongados (Murray ef al., 2004).

A maioria das reacgbes € transitoria e incluem nauseas, vomitos, desconforto abdominal,
diarreia, hipocalemia, aumento das transaminases, erupgGes ou prurido, cefaleia ou zumbidos.
Apenas em 4% dos pacientes a toxicidade pode levar a suspens@o da terapéutica (Richardson
e Warnock, 2003).

Interacg¢oes Medicamentosas

O itraconazol apresenta interac¢des com farmacos metabolizados pelo citocromo P-450,
farmacos antibacterianos, antiviricos, anti-icidos ou indutores da citocromo P-450. O nivel
sérico desses farmacos e do itraconazol devem ser monitorizados nas situagdes em que seja

imprescindivel o seu uso em associagfio (www.bibliomed.com).
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Indicagdes Clinicas

Bastante activo no tratamento da aspergilose invasiva, é o farmaco de eleicdio para o

tratamento de esporotricose linfocutdnea e na histoplasmose nédo invasiva extrameningea. E

eficiente no tratamento da paracoccidioidomicose (Mims et al., 2004).

Possui uma acgdio efectiva na profilaxia primédria de infecgSes filngicas sistémicas em
pacientes com VIH, em estado avan¢ado, que residem em éreas em que a prevaléncia da

histoplasmose é elevada (Murray et al., 2004).
2.2.3. Voriconazol

Desenvolvido pela Pfizer, o voriconazol (Figura 6) é um antifiingico triazélico de segunda
geragdio. A sua estrutura molecular é semelhante & do fluconazol, mas apresenta um
heterociclo pirimidina fluorado e mais um grupo metil

{(www.pfizer.com/download/uspi_vfend.pdf).
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Figura 6: Estrutura molecular do voriconazol. (Fonte:

http://www.visacacademica.ufpr.br/v5n2/Figural JPG. Consultado em 12 de Janeiro de 2010)

O seu mecanismo de acciio € semelhante aos dos restantes azois, sendo indicado para o
tratamento de aspergilose invasiva e infecg¢des fingicas graves causadas por Scedosporium
apiospermum e Fusarium spp. em pacientes que nfo respondam ou tolerem outras terapias

(www.pfizer.com/download/uspi_vfend.pdf). O voriconazol € activo contra as espécies C.
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krusei e C. glabrata resistentes ao fluconazol. O voriconazol mostra ainda boa actividade
contra Cryptococcus neoformans, Trichosporom beigelli e Saccharomyces cerevisiae. A
combinagdo do voriconazol com outros farmacos antifingicos ¢ uma opgéo que esta a adquirir
alguma importincia como terapéutica alternativa nos casos de infecgdio por fungos menos
sensiveis 4 monoterapia antifungica habitual (www.paulomargotto.com.br, consultado em 12
de Janeiro de 2010).

Encontra-se disponivel em formulages oral e endovenosa. A dose recomendada para adultos
é de 6mg/kg a cada 12 horas, seguida de uma dose de manutengdo de 4mg/kg a cada 12 horas

(www. paulomargotto.com.br).

Os principais efeitos adversos do farmaco sfo distirbios visuais transitorios, rash cutineo e

aumento da actividade das transaminases hepaticas (Georgopapadakou, 2002).

3.POLIENOS

Os polienos ligam-se ao ergosterol presente na membrana celular de fungos sensiveis,
formando poros ou canais. O resultado é uma alteragio na permeabilidade da membrana, que
permite o extravasamento de diversas pequenas moléculas, levando & morte celular (Figura 7)
(Bergold e Georgiadis, 2004).
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Figura 7: Formagdo de poros na  membrana  celular  fingica  (Fonte:
http://www.google.pt/#h1=ptPT&q=mecanismos+de+ac%C3%A7ao+antifungicos+azolicos&meta=&a
q=&oq=mecanismos+de+ac%C3%A7ao+antifungicost+azolicos&fp=c1a343fde3e30350. Consultado

em 12 de Janeiro de 2010)
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A resisténcia aos polienos, anfotericina B e nistatina, € rara, sendo que as espécies que
possuem resisténcia priméria sio por exemplo, C. lusitaniae, C. tropicalis, C. glabrata e
Fusarium spp.. No entanto, o niimero de infecgbes provocadas por estas espécies de fungos é
baixo, quando comparado com C. albicans (Carrillo e Guarro, 2001). Esta resisténcia pode ser
devida a uma alteragfio qualitativa ou quantitativa na composi¢do dos esteréis na membrana.
De acordo com a hipétese referida, as células resistentes com os esterdis alterados teriam
menos afinidade para os polienos do que as células susceptiveis (Ghannoum e Rice, 1999).
Esta diminui¢io de ligagiio dos polienos mutantes de C. albicans pode ser atribuida a uma
diminuigdo do ergosterol existente na célula, sem mudancas na composi¢do do esterol;
substituicdo dos ester6éis por outros que possuam menor afinidade para os polienos e/ou
reorientagio ou ocultagio do ergosterol existente, fazendo com que a ligagéo & anfotericina B
seja menos favoravel do ponto de vista esterioquimico e termodindmico (Ghannoum € Rice,

1999).

3.1. Anfotericina B

Produzida por Streptomyces nodosus, a anfotericina B (Figura 8) apresenta-se como um

antifiingico eficaz no tratamento de micoses humanas.

Figura 8: Estrutura molecular da Anfotericina B (Fonte:
http://www.google.pt/#hi=ptPT &q=mecanismos+de+ac%C3%A 7ao+antifungicos+azolicos&meta=&a
gq=&og=mecanismos+de+ac%C3%A7ao+antifungicos+azolicos&fp=cla343fde3e30350. Consultado
em 12 de Janeiro de 2010)
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A principal acgdo da anfotericina B caracteriza-se pela destrui¢do da membrana celular do
fungo, através da sua ligagiio ao ergosterol. Esta apresenta também uma baixa afinidade de
ligagdio com o colesterol. Este ultimo mecanismo justifica a toxicidade do firmaco, uma vez
que devido a afinidade da anfotericina B para com o colesterol, esta permanece ligada aos
tecidos por longos periodos de tempo, entrando depois lentamente na circulagdo sanguinea

(www.bibliomed.com).

A administragdo de doses baixas de anfotericina B resulta na perda de catides € de pequenas
moléculas pela célula fiingica — ac¢fio fungistitica do farmaco. Por outro lado, doses mais
elevadas e doses acumuladas resultam na perda de constituintes celulares, alteragdes
metabolicas e morte celular — ac¢éio fungicida. Devido 4 sua acgéo fungistatica e fungicida, a

anfotericina B € um farmaco de largo espectro de acgdo (www.bibliomed.com).

Espectro de Actividade Antifiingica

A anfotericina B apresenta maior espectro de acg¢lio entre os antifingicos, sendo
particularmente indicada nas infec¢Ges flingicas invasivas. Apresenta actividade antifiingica
contra Sporothrix schenckii, Cryptococcus neoformans, Coccidioides immitis, Blastomyces
dermatidis, Aspergillus spp., Penicillium marneffei e Candida sp.. O seu espectro de acgio
alarga-se ainda a protozodarios, como Leishmania donovani e Leishmania brasiliensis

(Richardson e Warnock, 2003).

A sua concentrago inibitoria minima para as diversas espécies de Candida sp varia entre 0,02
e 2,0 mg/mL, mas a importancia clinica dos testes de sensibilidade antifiingica permanece
indefinida. Alguns autores consideram que a faléncia terapéutica da anfotericina B no
tratamento de Candida sp. sensivel in vifro se deve mais frequentemente a factores do

hospedeiro do que 4 resisténcia intrinseca ou adquirida (Murray et al., 2004).

Mecanismos de resisténcia

Tendo em conta que o ergosterol ¢ um componente universal da membrana dos fungos, a

ocorréncia de resisténcia a4 anfotericina B ndo ¢ frequente. No entanto, o fenémeno de
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resisténcia pode ocorrer associado a alteragbes na composigéo lipidica da membrana, com
redugio do conteido de ergosterol, além de alteragGes funcionais da célula, resultando em
fungos mais débeis e menos patogénicos (Brooks et al., 2005; Mim et al., 1999; Murray et al.,
2004; Osswald et al, 2004; Richardson e Warnock, 2003). Este iiltimo mecanismo ocorre
principalmente na espécie de C. albicans. As espécies ndo albicans de Candida sdo mais
frequentemente identificadas como resistentes a anfotericina B, como ¢ o caso de C.

parapsilosis, C. lusitaniae € C. tropicalis (www.bibliomed.com).

A associagdo da flucitosina (antifiingico que interfere com a sintese dos acidos nucleicos) com
a anfotericina B tem um efeito sinérgico em algumas espécies de Candida sp., seja C.
albicans ou C. tropicalis, e no Cryptococcus neoformans, ajudando no controlo da resisténcia
e reduzindo os efeitos colaterais de ambos os firmacos, devido a diminuiciio das doses

individuais de cada um dos farmacos, quando associados (www.bibliomed.com).

Farmacacindtica

A anfotericina B apresenta uma baixa absorgfo oral, podendo ser usada a nivel tépico ou em
administracdo sistémica, apresentando-se sob a forma de desoxicolato sédico e administrada
essencialmente por via endovenosa, podendo no entanto, predispor a flebite devido ao efeito
irritante da droga. O seu uso oral resulta numa concentragéo baixa e variavel, uma vez que
sofre inactivagdo em meio acido. Apds administragdo endovenosa, 90 a 95% do farmaco liga-
se as proteinas plasmaticas, permanecendo em circulagio, com niveis terapéuticos por 48
horas, aproximadamente, Além da absorgdo pelo musculo ser muito pequena, a via

intramuscular néo deve ser utilizada por ser toxica (www.bibliomed.com).

A anfotericina B atravessa a barreira placentaria, ndio devendo por isso ser usada durante a
gravidez. Permanece acumulada no figado, bago e rins, onde sofre uma degradacfio lenta. As
formulagdes lipidicas da anfotericina B podem ser administradas em doses mais elevadas,
podendo atingir concentragdes mais elevadas nos tecidos. Em pacientes com fungdo renal
normal, o tempo de semi-vida da anfotericina B € de 24 horas, aproximadamente. Até quatro
semanas apos o fim da terapéutica, a anfotericina B pode ser detectada no sangue, e até quatro

a oito semanas na urina. A principal via de excreg@io € a via renal, sendo 25% da dose
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eliminada por via biliar, ¢ apenas 3% da dose administrada é excretada na forma inalterada

(www.bibliomed.com).

Posologia

A resposta a anfotericina B ¢é influenciada pela dose, pela velocidade de administragéo, local
de infecclio micdtica, estado imunoldgico do paciente e susceptibilidade inerente (Kautzung,
2001).

Nos adultos, é recomendada uma dose teste de anfotericina B — 1 mg em 50 a 250 mL de
solugdo glicosada — de forma a prevenir anafilaxia ou outras reac¢des. Nas duas a quatro
horas seguintes podem observar-se reacgdes como febre, calafrios e hipotenséo, devendo a

cada trinta minutos monitorizar-se os dados vitais (www.bibliomed.com).

Pode iniciar-se com uma dose correspondente a 0,6 mg/kg/dia em duas a trés horas, caso néo
haja qualquer reacc¢éo, devendo esta dose ser aumentada nos dias seguintes em 0,25 a 0,6
mg/kg/dia (www.bibliomed.com).

Nenhuma solugdo contendo electrdlitos deve ser adicionada ao farmaco pelo risco de
agregacgio de particulas coloidais e floculagdo, impossibilitando o seu uso clinico. A dose

maxima pode atingir 1 a 1,5 mg/kg/dia, em dias alternados (www.bibliomed.com).

Em criangas, a dose inicial deve ser de 0,25/kg/dia, em infusdo lenta (2 a 6 horas), de vinte e
quatro em vinte e quatro horas. A dose deve ser progressivamente aumentada, de acordo com
a tolerancia, até 0,5 a 1,0 mg/kg/dia. A duragfo da terapia depende do tipo e da extensdo da

infecgdo (www.bibliomed.com).

Nas situagdes em que o paciente apresente alguma reac¢fio adversa, trinta minutos antes do
inicio da infusfio, devem ser administrados 750 mg de paracetamol por via oral e 25 a 50 mg
de meperidina ou 25 a 50 mg de hidrocortisona por via endovenosa. Regra geral, a menos que
0 paciente apresente uma reacgéic grave a infusfo, a descontinuagfic do farmaco ndo €

necessdria. A insuficiéncia hepatica, bem como a renal, ndo causa retengfo significativa, ndo
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sendo necessérios ajustes posologicos nesse grupo de pacientes. A hemodidlise também néo

afecta de forma significativa os niveis de firmaco em circulagfio (www.bibliomed.com).

Efeitos Adversos

Alguns pacientes podem apresentar reac¢des adversas directamente relacionadas com a dose,
tais como: cefaleias, febre, hipotensfio, dor articular, anorexia, perda de peso, dispepsia,

cdlicas, dor epigastrica, nauseas e vomitos (Katzung, 2001).

O uso prolongado do farmaco pode lesar a membrana citoplasmatica da célula miocardica e
provocar morte por paragem cardiaca, se injectado rapidamente por via endovenosa. O seu
uso prolongado pode causar arritmias e alteragdes electrocardiograficas, sugestivas de

miocardite téxica {(www.bibliomed.com).

De entre os mais variados efeitos toxicos que podem surgir, a nefrotoxicidade tem lugar de
relevo, quer pela gravidade, quer pela frequéncia com que aparece. A nefrotoxicidade é
frequente e ocorre por diversos mecanismos, como redugio da filtragdo glomerular e do fluxo
renal por constri¢do renal directa e diminui¢do da reabsor¢fio de electrélitos pelos tiibulos
distal e proximal (Brooks et al., 2005; Osswald et al., 2004). Estas alteragdes podem levar a
oligiria, acidose tubular renal e deplegiio de magnésio e potassio. Deste modo, a concentragéio
de potassio e magnésio devera ser monitorizada em intervalos regulares (Richardson e
Warnock, 2003). A disfuncfio renal € geralmente reversivel durante as duas primeiras
semanas, com a suspensdo da terapéutica ou da diminui¢fo da dose. A nefrotoxicidade pode
ser reduzida com hidratagfio adequada durante o tratamento. A toxicidade renal ou a inibigdo
da produgdo de eritropoetina pode provocar o aparecimento de anemia
normocrémica/normocitica, por volta da décima semana de tratamento. As formulagdes
lipidicas reduzem a toxicidade renal e atenuam as reacgdes a infusio. O farmaco pode
acumular-se em varios tecidos tais como o figado, bago e pulméo (Richardson e Warnock,

2003).
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Interacgies Medicamentosas

A nefrotoxicidade pode ser potenciada por firmacos com o potencial téxico similar como os
aminoglicosideos, as ciclosporinas e farmacos antineoplasicos. A creatinina sérica deve ser
monitorizada cuidadosamente nesses pacientes. A associagio com corticdéides ou com
compostos digitalicos pode agravar a deplecio de potassio provocada pela anfotericina,
necessitando de monitorizagdo cardiaca. A toxicidade da associagdo anfotericina B —
flucitosina pode ser superior ao seu efeito benéfico, uma vez que origina um efeito aditivo ou
sinérgico quando usado em combinagio contra espécies de Candida spp. (Richardson e
Warnock, 2003).

Indicagées Clinicas

O uso da anfotericina B estd indicado em quadros clinicos de aspergilose, criptococose,
blastomicose, candidose disseminada, endocardite e endoftalmite fiingicas, histoplasmose e
infecgdes micoticas intra-abdominais. A anfotericina B ¢ ainda usada em pacientes
neutropénicos febris que nfo respondem ao tratamento antibacteriano de largo espectro
(Murray et al., 2004),

Formulagées Lipidicas de Anfotericina B

Com o intuito de reduzir a toxicidade da anfotericina B, foram introduzidas na terapéutica
novas formulagdes deste farmaco, sfo elas: o complexo lipidico de anfotericina B, dispersdo

coloidal da anfotericina B e anfotericina B incorporada em lipossomas (Katzung, 2001).
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Figura 9: Formulagdes lipidicas da anfotericina B (Fonte:
http:/fwww.google.pt/#hl=ptPT&q=mecanismos+de+ac%C3%A 7ao+antifungicos+azolicos&meta=&a
g=&og=mecanismos+de+ac%C3%A 7ao+antifungicos+azolicos&fp=cla343fde3e30350. Consultado
em 12 de Janeiro de 2010)

Na anfotericina B lipossdémica (AmBisome®) (Figura 9), o farmaco & incorporado no interior
dos lipossomas contendo fosfolipidos, sendo apenas libertado no local da infecgdo
(Richardson ¢ Warnock, 2003). E uma formulagio lipidica que tem sido utilizada em
candidoses e aspergiloses, nomeadamente em doentes imunodeprimidos (Brooks ef al., 2005).
A sua eficécia terapéutica é semelhante a da formulagio convencional, mas a sua toxicidade
renal e sistémica é significativamente menor. Este facto deve-se a possibilidade de os
lipossomas poderem permitir uma passagem selectiva do farmaco para as células fiingicas e
um eventual menor acesso as células renais. {Katzung, 2001). A semi-vida plasmatica da
anfotericina B administrada sob a forma lipossémica varia de 7 a 10 horas, apos a
administra¢o inicial, para 100 a 153 horas, apos uma terapéutica prolongada (Brooks et al.,

2005).

O complexo lipidico de anfotericina B (Abelcet®) (Figura 9), pretende diminuir a toxicidade
do composto, mantendo o mesmo tipo de utilizagbes terapéuticas. Neste caso, o farmaco ¢

complexado com fosfolipidos (Richardson e Warnock, 2003).

Na formulaciio da dispersdo coloidal de anfotericina B (Amphotec'x) (Figura 9), a anfotericina
B, o sulfato de sodio e o colesterol formam um complexo com pequenos discos lipidicos
(Brooks et al., 2005).
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As suas indicagdes sfio reduzidas e limitam-se a casos de intolerdncia definida a anfotericina
B convencional, insuficiéncia renal progressiva ou em casos em que haja contra-indicagfio ao

uso de azdlicos como terapia alternativa.

Embora apresentem nefrotoxicidade reduzida, devido ao seu elevado custo, ndo devem ser

considerados como agentes de primeira escolha no tratamento de infecgdes flingicas.

4. SISTEMA IMUNOLOGICO HUMANO

O sistema imunoldgico ¢ um conjunto de células e moléculas com papel especializado na
defesa do organismo contra infecg¢oes e neoplasias, mantendo a homeostasia (Figura 10) (Leo
et al., 2002). Uma eficiente resposta imunologica ocorre com a participagio de orgéos e de
células especializadas, tais como, os leucdcitos, que podem ser divididos em linfécitos e
fagdcitos. Os leucécitos granuldcitos, derivados exclusivamente da medula, podem ser
divididos em neutréfilos (Polimorfos Nucleares; PMN), eosindfilos e basdfilos. Ja os
linfocitos sdo agranuldcitos e diferenciados entre si por marcadores de superficie
denominados de Cluster of Differentiation/Designation (CD), com diferenciagéo das células
em T, B e Natural Killer (NK). O terceiro grupo de células forma o Sistema Monocitico
Fagocitario (SMF), especializado em fagocitose e apresentacio de antigénios, com destaque

para os macrofagos (Abbas ef al., 2003).
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Figura 10: Visdo geral das respostas imunes humoral e mediada por células do sistema imunolégico.
(Fonte: Goldsby ef al., 2002)

O sistema imunoldgico € dividido em inato (natural ou inespecifico) e adquirido (adaptativo
ou especifico). O sistema imunoldgico inato € a primeira linha de defesa e caracteriza-se pela
libertagéio de citoquinas por parte dos macrdfagos e de outras células. Por outro lado, o
sistema imunoldgico especifico € induzido ou estimulado pela exposi¢do a substincias
consideradas estranhas pelo organismo, denominadas de antigénios. Esta € uma resposta
especifica, diversificada, auto-limitada, com meméria e reconhecimento do préprio e nio
proprio, sendo controlada por linfocitos T diferenciados e por clones de células B. As células
T e B possuem receptores de superficie para antigénios, sendo o T cell receptor (TCR)
proprio para as células T e as imunoglobulinas de superficie (IG) préprias das células B (Tian
et al,, 2001).
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Os linfécitos T possuem o receptor TCR especifico para estas células, que reconhece somente
antigénios peptidicos ligados ao Muajor Histocompatibility Complex (MHC) expresso na
superficie celular de outras células, e ndo os antigénios soliveis. Funcionalmente, os
linfécitos T sdo subdivididos em populagdes distintas, sendo as mais definidas as células T
auxiliares (Thelper; Th), os linfécitos T citotoxicos (Tc), e existem ainda as células T
supressoras (Ts). Todas estas células possuem, além do receptor TCR, o CD3 (Abbas ef al.,
2003). Os linfécitos T supressores possuem os receptores CD3 e CD8, e tem por fungéo
modular a resposta imune inibindo-a, pois inactiva as células Tc e Th. Os linfécitos Th
possuem também o receptor CD4, cuja fungdo € o reconhecimento de macrofagos activados,
especialmente através do MHC-II. Assim, os Th tem fun¢do de auxiliar ou induzir as
respostas imunes, ou seja, fungdo reguladora, pois estimulam o crescimento e proliferagio de
Tc e Ts contra antigénios, estimulam o crescimento e diferenciagdo de linfocitos B em
plasmdcitos para producdio de anticorpos, activam macrdfagos € promovem a auto-

estimulagdo.

Dada a complexidade e muiltiplicidade de vias e factores envolvidos na activagio e
proliferacdio dos linfocitos, os mecanismos responséveis pela actividade antiproliferativa dos
compostos podem ser muito diversificados. Enquanto uns inibem a proliferagio de linfocitos
B e T, outros afectam preferencialmente a proliferagfio de apenas uma destas populagdes de

linfocitos.

O efeito inibidor exibido pelos compostos na proliferagio dos linfécitos pode ser devido, néio
a uma verdadeira actividade antiproliferativa, mas a um efeito toxico directo dos compostos

sobre os linfocitos, com consequente perda da viabilidade e capacidade proliferativa.

4.1. Interferéncia dos Antifingicos com o Sistema Imunolégico Humano

Efeito dos Azdis (fluconazol, cetoconazol e itraconazol) na proliferacio linfocitos T

Desde a sua introdugfio na pratica clinica em 1980, o cetoconazol tem vindo a ocupar o lugar
de outros antifingicos, inclusivamente de alguns compostos da mesma familia (Saag and
Dismukes, 1988). Mais tarde, foi relatado que o cetoconazol inibe a estimula¢fio mitogénica

da proliferacfio de linfécitos em ratinhos (Buttke and Chapman, 1983).
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Em 1990 dois farmacos potencialmente melhorados — fluconazol e itraconazol — foram
introduzidos na pratica da investigagdo, uma vez que o seu efeito ao nivel do sistema

imunoldgico era pouco conhecido.

Simples metabolitos das lipoxigenases podem ter fun¢es importantes ao nivel da regulagio
imunitéria (Rola-Pleszczynski, 1985), por isso é importante avaliar € comparar em termos

imunomoduladores estes trés agentes antifiingicos.

A actividade do fluconazol, cetoconazol e itraconazol foi ja estudada in vifro de forma a
avaliar o seu efeito imunossupressivo em termos de resposta proliferativa, numa cultura mista
de linfocitos (MLC) (Pawelec ef al., 1990). Os resultados obtidos a partir do estudo da
actividade dos antifiingicos sobre os linfocitos T, demonstraram que alguns azéis estdo
envolvidos na mediagdo de actividades imunossupressivas da fungdo das células T. O
itraconazol € o farmaco com efeito supressor mais forte. Este apresentou um efeito de inibiggo
de proliferacio maximo na concentragéo de 1 pg/mL, que corresponde ao nivel maximo de
sangue lestado com esta substincia. O farmaco com menor efeito imunossupressivo —
fluconazol ~ foi testado numa concentragfio maior do que a concentragio maxima usada na
pratica clinica. Mesmo numa concentragio dez vezes superior, o fluconazol ndo causa

inibigdio do MLC (Pawwlec et al., 1990).

Da inibigdo da expansdo clonal seria de esperar que esta tivesse uma grande influéncia no
desencadeamento de uma resposta imune, contudo a capacidade de reconhecimento do
antigénio ndo é comprometida pelos az6is em estudo. Desta forma, seria de esperar que o
itraconazol ndo bloqueasse os eventos iniciais de uma reac¢fo imunoldgica, mas que evita-se
a amplificacio de qualquer resposta em desenvolvimento. Um aumento da TNF-qa,
possivelmente devido & inibicdo das células reguladoras da produgdo desta citoquina, pode ter
também um efeito imunomodulador sobre a resposta do sistema imunitario, uma vez que
algumas das células Th sdo, possivelmente, inibidas pela TNF-a (Pawelec ef al., 1990), e
noutras situagdes a TNF-a pode exponenciar o efeito da resposta das células T (Scheurich et
al., 1987). Por outro lado, seria esperado que para o cetoconazol inibir a proliferagéo clonal
em menor grau, uma resposta inicial deveria ser dificultada em maior propor¢dio, com um
resultado geral dos seus efeitos inibitorios sobre a secregdo de citoquinas (Pawwlec et al.,
1990).
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A falta de bloqueio da produgéo do factor de crescimento pelo itraconazol é consistente com a
constatagdo de que além das IL-2 exégenas no Multi-Level Cell (MLC), este ndio impediu a
sua formagdo. O mecanismo de inibigdo da proliferacdo nédo estd ainda suficientemente claro,

mas nfio parece envolver o bloqueio total dos receptores da IL-2 (Pawelec et al., 1990).

Dados preliminares obtidos usando o anticorpo monoclonal TU69, que detecta o mesmo
epitope sobre os receptores de alta e baixa afinidade, sugerem que o cetoconazol é capaz de
bloquear a expressdo dos receptores da IL-2. Para ser esclarecedor sobre a informacio
fisiologica dos receptores, estes resultados tém de ser confirmados através da anélise das duas

cadeias separadas de mRNA dos receptores da IL-2 (Pawwlec e al., 1990).

Substéncias com efeito fortemente imunossupressor que ndo impegam a secregéo de IL-2 ou a
upregulation dos seus receptores sdo raras. Imunossupressores farmacolégicos, como a
ciclosporina A, sdo idealizados para funcionar, principalmente, através do bloqueio da
expressdio de citoquinas (Granelli-Piperno ef al., 1984). No entanto, hd um precedente para
uma repressdo forte sem o bloqueio de IL-2 ou dos seus receptores, ou seja, a transformagéo
do factor de crescimento 8 {Wahl et al., 1988).

Tal como anteriormente mencionado, embora o fluconazol néo tenha bloqueado a formagio
de LTB4 ou SHETE e seus derivados, o itraconazol bloqueou-a fortemente (Jaschonek et al.,
1989). Quando administrado, o cetoconazol, que apresentava uma menor imunossupressao
que o itraconazol, também bloqueou a 5-lipoxigenase (Jaschonek ef al., 1989). Nesta base,
tiveram como hipétese de que a LTB4 exdgena poderia ter sido capaz de inverter o efeito dos
azdis, mas este ndo foi “detectado” como sendo a causa. No entanto, um produto diferente da
5-lipoxigenase, para o qual ndo foi feito o teste no MLC, poderia ser considerado como um

produto envolvido no mecanismo de supresséo.

Portanto, os resultados confirmam que no sistema imunitario humano o fluconazol néo
suprime a proliferagio de linfocitos, e mostram que este também nfio consegue inibir a
secre¢éio de vérias citoquinas. Por outro lado, o itraconazol € altamente supressivo para
respostas proliferativas, por um mecanismo que ndo envolve-se o bloqueio da secregdo de
citoquinas e que provavelmente ndo envolve a expressdo dos receptores da IL-2 (Pawwlec et

al., 1990). A sua actividade imunossupressora, que € comparavel a da ciclosporina A, poderia
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ser usada como uma forma benéfica no contexto de transplante de 6rgios, particularmente no
transplante de medula 6ssea (Kruger et al., 1989), onde as infecgdes fungicas sdo um sério

problema clinico, mas quando a imunossupressio ¢ simultaneamente necessaria,

Efeito de imunopotenciacio da Anfotericina B

Estudos realizados demonstraram que a (Anfotericina B) aumenta ndo sé a imunidade
humoral, como também a sensibilidade de contacto (SC) (Sandra ef al., 1979). Respostas de
sensibilidade de contacto com dinitrofliorbenzeno (DNFB) foram reforcados pela
administraco de anfotericina B. A estimulagio secundaria com 2,4-dinitrobenzeno-1-
sulfonato de sédio (DNBSO;) de populagdes de células de animais previamente imunizados
epicutdneamente com DNFB, resultou num aumento da sua proliferagio in vitro. A
proliferag@io in vitro de todas as populagbes de células linfiticas (LNC) mostrou estar

relacionada com o estado de sensibilizagio (Moorhead, 1978; Phanuphak er al., 1974).

O efeito da anfotericina B ao nivel da resposta proliferativa in vitro foi estudado de forma a
identificar os tipos de células nas quais os efeitos adjuvantes foram expressos (Sandra ef al.,
1979). Estudos anteriores demonstraram que a anfotericina B pode interferir substancialmente
na tolerdncia imunolégica, induzida pela administragfio intravenosa de DNBSO;, sugerindo

que a funcéio supressora das células T foi comprometida.

A imunopotenciagéo selectiva pela anfotericina B ao nivel da resposta humoral, depende dos
antigénios das células T e, além disso, evidéncias de efeitos preferenciais dos linfécitos T em
suspensdo, também indicam que uma subpopulagiio de células T é importante para a
expressdo dos efeitos adjuvantes (Sandra ef al., 1979). Uma hipotese para testar 0 mecanismo
adjuvante da anfotericina B pode ser enquadrada nos conceitos sugeridos por Gershon, Cantor
e seus colaboradores. Segundo estes conceitos, a anfotericina B pode inibir selectivamente a
diferenciagdo de antigénios Lyt-2°,3" de células T, supressoras dos seus antigénios
precursores (Lyt-1%,2%,3%), deixando relativamente pouco afectado o antigénio Lyt-1” e as

células Th, da resposta humoral (Sandra ef al., 1979).

Desde que se verificou que as células T de ratinhos continham mais colesterol do que as

células B (Anderson ef al, 1977) e que as células T menos diferenciadas tém maior
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quantidade de colesterol, conclui-se que estas células (Lyt-17,2*,3") podem ligar a anfotericina

B, preferencialmente, a uma membrana modificada que interfere nas fungdes celulares.

Uma vez que a anfotericina B se liga selectivamente 4 membrana de colesterol das células
animais, a identificagio dos mecanismos celulares dos seus efeitos, tém implicagdes
importantes para as diferencas funcionais na membrana de colesterol, entre as diferentes

classes de linfocitos (Sandra ef al., 1979).

Os efeitos sobre a resposta proliferativa ao nivel do antigénio in vitro, sugerem que os
linfécitos T s@o responséveis pela resposta reforgada por sensibilidade de contacto, induzida

pela anfotericina B (Sandra er al., 1979).

Tendo por base consideragdes de estudos anteriores, de que a anfotericina B pode actuar por
redugio ou eliminagio de inducdo de células supressoras durante o contacto com DNFB, ndo
seria inesperado descobrir multiplas fungdes, além da producdo de anticorpos, que sdo

reforgadas em circunstancias que reduzem o feedback de supressio (Sandra ef al., 1979).

Estudos de transferéncia de células purificadas estio em curso, de forma a determinar se a
adesdo da anfotericina B ao colesterol é relevante ao nivel da proliferagio de células efectoras

(Sandra et al., 1979).

5. CONCLUSAO
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Os resultados obtidos a partir do estudo da actividade dos antifungicos azélicos (fluconazol,
cetoconazol e itraconazol) sobre os linfécitos T, demonstraram que alguns azdis estdo

envolvidos na mediagZo de actividades imunossupressivas da fungfo das células T in vitro.

O itraconazol € o farmaco com efeito supressor mais forte, enquanto que o fluconazol nio

causa inibi¢do do MLC.

Da inibi¢@io da expansgio clonal seria de esperar que esta tivesse uma grande influéncia no
desencadeamento de uma resposta imune, contudo a capacidade de reconhecimento do

antigénio ndo é comprometida pelos azéis em estudo.

O mecanismo de inibigdo da prolifera¢io ndo esta ainda suficientemente claro, mas nio

parece envolver o bloqueio total dos receptores da IL-2.

Embora o fluconazol ndo tenha bloqueado a formagiio de LTB4 ou SHETE e seus derivados,
o itraconazol bloqueou-a fortemente. Quando administrado, o cetoconazol, que apresentava

uma menor imunossupressio que o itraconazol, também bloqueou a 5-lipoxigenase.

A actividade imunossupressora do itraconazol, que é tdo potente como a da ciclosporina A,
poderia ser usada como uma forma benéfica no contexto de transplante de 6rgdos, onde as
infeccdes fungicas sfo um sério problema clinico, mas quando a imunossupressio &

simultaneamente necessaria.

O efeito da anfotericina B ao nivel da resposta proliferativa in vitro foi estudado de forma a

identificar os tipos de células nas quais os efeitos adjuvantes foram expressos.

A imunopotenciagdo selectiva pela anfotericina B ao nivel da resposta humoral, depende dos
antigénios das c€lulas T e, além disso, evidéncias de efeitos preferenciais dos linfécitos T em
suspensdo, também indicam que uma subpopulagio de células T é importante para a
expressdo dos efeitos adjuvantes. Os efeitos sobre a resposta proliferativa ao nivel do
antigénio in vitro, sugerem que os linfocitos T sdo responsaveis pela resposta reforgada por

sensibilidade de contacto, induzida pela anfotericina B. Concluiu-se ainda que a anfotericina
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B pode actuar por redugéo ou eliminagfio de indug&o de células supressoras durante o contacto
com DNFB, ndo tendo ficado esclarecido se a adesfio da anfotericina B ao colesterol é

relevante ao nivel da proliferagéo de células efectoras.

A compilagdio da informagéo contida nos artigos pesquisados permite-me deduzir que no caso
de individuos imunodeprimidos sujeitos a terapéuticas de tratamento ou profilaxia com os
farmacos — itraconazol, fluconazol cetoconazol e anfotericina B — em estudo, deve haver um
rigoroso critério de escolha do farmaco a administrar, uma vez que o risco de diminuigéo de
proliferacéio de linfécitos € um dos efeitos adversos que se podera manifestar e que em nada

ira ser favoravel ao aumento das defesas no individuo a tratar.

O efeito imunomodulador dos compostos antifiingicos, usados na prética clinica quer no
tratamento quer na profilaxia de doengas fiingicas € ainda um tema pouco estudado e sobre o

qual existem relativamente poucos artigos publicados sobre estes estudos.
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