TERAPIAS ANTIFUNGICAS NA GESTACAO:
RISCOS E PERSPECTIVAS.

VANESSA CRISTIANE DE SANTANA AMARAL!
SIMONE DE CACIA DOS SANTOS?

DIONE MARCAL LIMA3

GUILHERMINO PEREIRA NUNES JUNIOR*

1 Farmacéutica, mestranda do Laboratdrio de Teratogénese Experimental do
ICB/UFG.

2 Cirurgia-dentista, mestranda do Laboratdrio de Teratogénese Experimen-
tal da ICB/UFG.

3 Farmacéutica, mestranda do Laboratdrio de Teratogénese Experimental da
UFG e professora da Faculdade de Farmacia UFG.

4 Professor adjunto de Farmacologia e de Teratogénese e Farmacos
teratogénese da UFG, doutor em Ciéncias — Psicobiologia - pela Escola
Paulista de Medicina da Universidade Federal de S&o Paulo (Unifesp) / Clarke
Institute of Psychiatry/Universidade de Toronto-Canada. Coordenador do
Curso de Especializagdo em Farmacologia para Farmacéuticos da UFG e
coordenador do Laboratério de Teratogénese Experimental/UFG,

E-mail: gnunes@icb1.ufg.br

INTRODUCAO

As micoses sio infec¢des causadas por fungos, microor-
ganismos em geral de vida livre, abundantes na natureza (Gom-
PERTZ, 1991) e, em alguns casos, podem fazer parte da flora normal
dos seres humanos (MitcheLL, 1995). As micoses sdo doengas

-muito antigas, sendo que um dos primeiros relatos das mesmas,
em seres humanos, data do século V a.C., possivelmente feito por
Euripedes sobre uma mée e trés filhos que morreram, ap6s comer
um fungo (SEvero & LONDERO, 1997).

Por serem as micoses doengas de notificagao nio obriga-
tria, ndo temos como obter informagdes exatas de sua incidéncia,
mas sabe-se que estdo entre as infec¢Oes mais comuns da humani-
dade (MiITcHELL, 1995). Hoje em dia, o maior conhecimento des-
ses parasitas e as doencas que provocam permitiu obter uma
classificacfio das micoses, de acordo com os niveis teciduais inici-
almente colonizados, podendo ser superficiais, profundas e opor-
tunistas.

As primeiras acometem, principalmente, pelos, unhas e
pele e, geralmente, sdo mais resistentes ao tratamento, mas, nor-
malmente, ndo comprometem o estado geral do paciente. Porém,
algumas vezes, estas micoses podem ter manifestacoes sistémicas
(JaweTz et al, 1991), mesmo que sejam minimas.

Figura 1 — (A) Tinea corporis, (B) Criptococose disseminada,
A figura | apresenta exemplos de manifestagoes cuténeas (C) exemplo de les@o por dermatdfitos, (D) Pitiriase versicolor,
de micoses superficiais e sistémicas. (E) candidiase — vulvite, (F) onicomicose
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As micoses sistémicas geralmente ndo apresentam sin-
tomatologia inicial. Quando chega a apresentar sintomas, a infec-
¢do pode ter acometido qualquer 6rgdo, conforme predilecdo de
cada fungo. Nio raramente estes fungos causam infecgoes disse-
minadas, levando ao 6bito (Jawerz et al, 1991).

Outros fungos, tradicionalmente considerados né@o pato-
génicos, podem determinar infecgdes ao homem, quando encon-
tram algumas condigdes especiais que permitem o desenvolvi-
mento da infec¢@o fiingica. Sao infecgdes causadas pelos chama-
dos fungos oportunistas, os quais encontram-se disseminados
na natureza e, em alguns casos, podem ser membros da flora
normal do organismo. Durante a corticoterapia cronica, a quimi-
oterapia, a antibioticoterapia de largo espectro e a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), o organismo encontra-se
imunologicamente comprometido, permitindo que estes fungos
tornem-se patogénicos. As infecgGes oportunistas mais comuns
sdo determinadas por espécies de Candida, Phycomycetes e As-
pergillus (MacHADO, 1998).

Porém, os fatores que determinam a imunossupressio
descritos acima ndo sdo os tinicos que contribuem para o desen-
volvimento de micoses oportunistas. Durante a gestagio, por
exemplo, a mulher passa a ser alvo do desenvolvimento destes
tipos de micoses. Assim, a gestagiio ou as alteragdes dos niveis
de hormdnios femininos que ocorrem, durante esse perfodo,
podem ser adicionadas como fatores determinantes para o de-
senvolvimento de infecgdes fiingicas oportunistas.

Neste artigo, abordaremos a problemitica do tratamento
das infecgGes fiingicas apenas no caso de pacientes gestantes.
Contudo, devemos lembrar que as infecgdes fiingicas em gestan-
tes podem ser provocadas néo apenas por fungos oportunistas
comuns (e.g. Candida sp) (MatHiAs et al, 1986), mas também
por fungos tipicamente patogénicos, como o Criptococeus neo-
formans, que, nesse caso, passa a ser oportunista e provoca uma
infecgdo sistémica.

Todavia, as micoses sistémicas em gestantes parecem
estar relacionadas com a SIDA (LiNHARES et al, 1998). Entdo, as
gestantes que apresentam SIDA ou algum outro tipo de imunos-
supressdo parecem estar mais propensas ao desenvolvimento de
micoses sistémicas, durante a gestagio, do que as gestantes sem
imunossupressio. Uma provivel explicagdo para isso, como seré
abordado com maiores detalhes, adiante, seria a presenga de dois
fatores no primeiro grupo: a gestagiio e a imunossupressio.

Micoses na gestagio x opcdes terapéuticas

Durante a gravidez, temos um aumento da susceptibili-
dade de infec¢Oes por microorganismos patogénicos (MATTOS ef
al, 1993), principalmente de Candida sp, que chega a acometer
17 (Maffei, et al, 1997) a 31% (Laskus, et al., 1998) das gestan-
tes, um valor considerado muito alto. A significativa incidéncia
de vulvovaginites por Candida (figura 1E), durante a gravidez, é
provavelmente decorrente do elevado nivel de estrogénio, neste
periodo. O estrogénio promove o aumento da quantidade de
glicogénio disponivel na mucosa vaginal, com isso, o pH do meio
torna-se mais dcido, favorecendo o crescimento deste fungo (SaL-
VATORE, 1980).

Apesar de raras, micoses sistémicas, durante a gravidez,
também acontecem (WIESINGER et al, 1996) e acometem princi-
palmente pacientes com SIDA (LiNHARES ef al, 1998). Faltam-
nos dados estatisticos que descrevam a prevaléncia desse tipo de
infecgiio em gestantes e a provdvel causa parece ser a imunossu-
pressdo associada as alteragdes hormonais, durante a gestagio,

como descrito anteriormente. Os tratamentos de alguns tipos de
micoses, durante a gestagdo, nio diferem muito do tratamento da
mulher ndo gestante.

As micoses superficiais presentes na pele, que sdo
geralmente causadas por fungos dermatéfitos (figuras 1A, 1C
e 1D), podem ser tratadas, utilizando-se antifiingicos t6pi-
cos, como os poliénicos (anfotericina B e nistatina) e os deri-
vados imidazéis (clotrimazol, econazol, miconazol e cetoco-
nazol), que apresentam uma absor¢do minima, através da pele
integra, sendo considerados seguros para aplicagio t6pica
(Tabela 1), oferecendo poucos riscos ao desenvolvimento fe-
tal (KiNG ez al, 1998).

As vulvovaginites, durante a gravidez (figura 1 E), que
geralmente sdo ocasionadas por leveduras de Candida. podem
ser satisfatoriamente tratadas, empregando-se formas farmacéu-
ticas como cremes, pomadas ou 6vulos (Reep & EYLER,1993),
tanto em gestantes como em nao gestantes. Os farmacos consi-
derados seguros para aplicagdo intravaginal em gestantes, segun-
do o Food and Drug Administration (FDA), sdo a nistatina e os
derivados imidazdis miconazol e clotrimazol (WEISBERG, 1986).

A absorgdo da nistatina, ap6s aplicagdo tpica ou em
mucosas, € insignificante. Além disso, ndo foram relatados
casos de teratogenicidade em animais ou humanos, apés o seu
uso na gestagéo, nio contra-indicando sua utilizagdo, neste
periodo (KiING ez al, 1998). Ndo foram encontrados relatos de
teratogenicidade, apés o uso destes imidazéis, quando usa-
dos localmente na vagina.

Porém, quando se trata de micoses sistémicas (figura
IB), que exigem um tratamento com a administragio de antiftin-
gicos que resultam em concentragdes plasméticas que podem
distribuir o fdrmaco para todo o organismo (administragio por
via oral ou parenteral), o tratamento da mulher gestante e nio
gestante passa a ser diferente. Apesar de existir atualmente um
nimero limitado de publicagdes abordando experiéncias com
antifingicos sistémicos, durante a gestagdo, o fator beneficio
para a mée e o risco para o feto requer avaliagdo criteriosa por
parte do prescritor (WIESINGER et al, 1996) e do farmacéutico. A
utilizagdo dos antiféingicos sistémicos, durante este perfodo, tem
sido limitada a determinadas infecgdes fiingicas consideradas
ameacadoras a vida (KING er al, 1998).

Dentre os antifiingicos sistémicos disponiveis, a anfote-
ricina B tem sido o farmaco de escolha para uso durante a gesta-
¢io. Contudo. apresenta efeitos colaterais nefrotéxicos graves
para a mée e/ou para o feto, mas com experiéncias sem atribui¢io
de teratogenicidade (WIESINGER et al, 1996).

Muito pouco se sabe sobre o efeito do fluconazol, em
gestacdo humana. Hé evidéncias de que o fluconazol exiba efei-
tos teratogénicos dose-dependente, sendo seguro apenas em doses
inferiores a 150 mg/dia (KiNG et al, 1998), Defeitos de ossifica-
¢do craniofacial, fenda palatina e dilatagio da pélvis renal foram
algumas das anormalidades fetais descritas em animais (Mas-
TROIACOVO et al, 1996 & PURSLEY et al, 1996). Anomalias congé-
nitas em criangas provocadas pelo uso de fluconazol, no primei-
ro trimestre de gestagdo, foram também descritas. As criangas
nasceram com malformagoes semelhantes as descritas em estu-
dos com animais (PURSLEY ef al, 1996).

O fluconazol tem sido classificado pelo seu fabricante na
categoria C (segundo classificagio do FDA), devido a efeitos
adversos no feto em estudos em animais e auséncia de estudos
controlados em humanos, necessitando, portanto, de estudos
mais conclusivos com relagdo ao seu uso, durante a gestagiio
(Mastrolacovo et al, 1996 & Bricas et al, 1998)
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Tabela 1

Algumas caracteristicas clinicas dos farmacos antifiingicos disponiveis, no Brasil, para uso na gestagao.

Anfotericina B - infecgdes sistémicas (me-
ningite criptocdeica, candidiase dissemina-
da) e localizadas (vaginite).

Nistatina — infeccgdes mucocutineas cau-
sadas por Candida (estomatite, vaginite)

Anfotericina B:
Amphocil®, Fungizon®

Nistatina:
Nidazolin®, Micostatin-B®

Nio hi relatos de teratogenicidade

Griseofulvina - Infecgdes causadas por der-
matdéfitos (Tineas)

Grifulvin V®, Fulcin®, Sporostatin®

Teratogénica

Flucitosina - Infecgdes sistémicas e opor-

Ancobon®, Ancotil®

Teratogénica

tunistas causadas por patégenos como: Cryp-
tococcus neoformans, Candida albicans

neas e vaginais causadas por Candida albi-
cans e dermatofitoses.

Imidazdis sistémicos: amplo espectro,
dermatéfitos, candidiases e micoses sisté-
micas: H. capsulatum, C. neoformans etc.
Triazbis sistémicos:

Fluconazol: amplo espectro de atividade no
tratamento da aspergilose, criptococose,
histoplasmose, candidiase

Itraconazol: H. capsulatum, C. immitis e
eficaz ainda nas dermatomicoses, pitiriases,
candidiase oral e vaginal

cetoconazol:

fluconazol:

itraconazol:

Ciclopirox - Infecgdes superficiais causa- | Loprox® Nio teratogénica pela pouca absorgdo atra-
das por dermatéfitos vés da pele

Terbinafina e naftifina - Infec¢des su- | Lamisil® Nio existem relatos de teratogenicidade
perficiais causadas por dermatéfitos e leve- | Naftin®

duras (Tinea e Candida)

Imidazéis tépicos: infecgdes orais, cutd- | clotrimazol: Imidaz6is tépicos:

Clotrimix®,Canesten®, Dermobene®

Nizoral®, Cetonax®

Fluconal®, Triazol®, Zoltec®

Sporanox®, Traconal®

nao t&m absorgdo significante,oferecendo
pouco risco ao feto.

Imidaz6is sistémicos:

altamente teratogénicos.

Triazdis sistémicos:
existem alguns relatos de teratogenicidade.

Foi demonstrado teratogenicidade e embriotoxicidade
em ratos com outros fairmacos antiftingicos sistémicos, como
cetoconazol e flucitosina (KinG et al, 1998). O uso de cetoco-
nazol 200mg/dia, durante as primeiras sete semanas da gesta-
cdo, foi relacionado com aparecimento de hidropsia fetal, na
29* semana de gestacéo; onde a crianga apresentou cariotipa-
gem normal (46XX), mas miltiplas anomalias dos membros
(Briges et al, 1998). Além da comprovagio de sua teratogeni-
cidade e embriotoxicidade, o cetoconazol tem sido descrito
como inibidor da sintese de esteréides gonadais e adrenais
em humanos. Esta inibi¢do endécrina pode alterar a dife-
renciacdo dos érgios sexuais do feto, j4 que as concentra-
¢oes de testosterona encontram-se diminuidas no plasma
(KinG et al, 1998).

Diante da escassez de fdrmacos disponiveis para o
tratamento de micoses, problemas com recidivas, o apareci-
mento de cepas resistentes e a significativa toxicidade mater-
no-fetal, como as descritas acima, comprometem a eficdcia da
terapia com os agentes antiflingicos existentes.

Hipoétese do mecanismo da teratogenicidade

O tratamento das micoses, durante a gestagdo, merece
uma aten¢do especial por parte dos profissionais da drea da

satde, principalmente médicos e farmacéuticos. O motivo de
tal atengdo baseia-se na possibilidade de aparecimento de to-
xicidade materna e fetal e/ou anomalias no recém-nascido,
quando € feito o tratamento farmacolégico das micoses. Na
realidade, a infecgdo por fungos oportunistas per se podem
contribuir para a morbidade da mie e até mesmo provocar
mortalidade fetal (SHAREEF et al, 1999).

Porém, como o uso de medicamentos, durante a gesta-
¢do € grande, os efeitos dos medicamentos com propriedades
antifingicas no recém-nascido podem somar-se aos efeitos de
outros farmacos, também usados, durante a gestagdo, para
outros fins. A probabilidade da adi¢do de efeitos pode ser
estimada pela prevaléncia do uso medicamentos por gestan-
tes. Um estudo publicado na “Revista de Saide Piblica”
mostra que 97,6% das gestantes usam pelo menos um medi-
camento, durante o periodo da gestagdo, sendo a média geral
de 4,2 medicamentos por mulher, sendo que 33,5% deles por
automedicacdo (GoMmes et al, 1999).

Os mecanismos de agdo dos antiftingicos (tabela 2)
parece estar relacionado com o aparecimento de anomalias
fetal. Isso, porque o sistema enzimdtico do fungo que € afeta-
do pelo antiftingico é semelhante ao nosso. Para compreender
melhor essa explicagéo, € necessdrio entender 0 mecanismo de
acao dos antifiingicos.
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Tabela 2
Classificag@o e mecanismo de agéo dos principais antifiingicos em uso, no Brasil.

Antibidticos poliénicos:
anfotericina B, nistatina

Ligam-se aos esterdides da membrana fiingica, alterando a permea-
bilidade seletiva.

Azdis:
a) Imidazdis:
tépicos (clotrimazol, tioconazol, terconazol, econazol, oxi-
conazol);
sistémicos (cetoconazol ¢ miconazol)
b) Triazéis:
sistémicos (fluconazol e itraconazol)

Através do nitrogénio, na posigdo 3 (imidazéis), ou do nitrogénio,
na posigiio 4 (triazdis), eles se ligam ao ferro contido no heme do
citocromo P-450 e assim inibem a desmetilagiio da 14a-metileste-
réis em ergosterol.

Alilaminas:
terbinafina, naftifina

Inibem a epoxidase do esqualeno.

Griseofulvina

Liga-se a microtibulos dos fungos; impede a divisdo celular.

Flucitosina

Inibe a sintese fiingica de pirimidinas e de RNA.

Ciclopirox olamina

Interfere no transporte de precursores para a sintese de macromo-
léculas.

Resumidamente, o mecanismo da agio antifiingica ba-
seia-se na interferéncia do formaco com a membrana celular
fingica, que constitui o principal alvo dos agentes antifiingi-
cos. Sendo a constitui¢io dessa membrana predominantemente
lipidica e o ergosterol o principal esteréide de membrana, a
inibigdio da sintese de ergosterol promove alteragdes signifi-
cativas na permeabilidade desta membrana. O aumento da
permeabilidade da membrana conduz 2 perda de elementos
essenciais a célula fiingica, implicando em inibigao do cresci-
mento e replicagio do fungo. Porém, o ergosterol tem como
precursor o lanosterol.

A reagio de formagio do ergosterol envolve a desme-
tilagdo do lanosterol pela enzima C-14 a desmetilase, uma
enzima pertencente ao complexo enzimético do citocromo P-
450 dos fungos. A inibi¢@o desta enzima conversora leva a
uma deplegdo dos niveis de ergosterol da membrana, resultan-
do em interrupgdo do crescimento fingico. Essa interferéncia
na composigdo lipidica da membrana do fungo feita por inibi-
¢éo de enzimas acaba inibindo também enzimas humanas im-
portantes para a manutengio da homeostase, por falta de se-
letividade da inibi¢do enzimitica.

A inibi¢do enzimdtica nos microssomas humanos le-
varia a uma interferéncia na produgdo de esteréides importan-
tes para o feto, o que levaria ao aparecimento de malforma-
¢Oes fetais. Essa seria uma hip6tese para o mecanismo das
anomalias provocadas por antifiingicos que afetam a sintese
de membrana plasmadtica.

Farmacos que afetariam essa membrana por outros
mecanismos ndo teriam o potencial de provocar anomalias. A
anfotericina B, que exerce sua a¢do aumentando a permeabili-
dade da membrana fiingica, a partir da formagio de poros na
mesma, ao ligar-se aos esteréides de membrana sem, contudo,
afetar a sintese de ergosterol, ndo provoca anomalias fetais.
Diferentemente da anfotericina B, os azéis (cetoconazol, flu-
conazol, itraconazol) que alteram a permeabilidade da mem-
brana fiingica por meio de um mecanismo de inibi¢o enzimé4-

tica, provocam anomalias. Porém, € importante enfatizar que,
mesmo sendo conhecidos os mecanismos de agdo dos farma-
cos antiftingicos, ainda ndo se conseguiu comprovar se o me-
canismo da teratogenicidade é o mesmo explicado acima.

Perspetivas futuras

Tendo compreendido a problemética do uso de an-
tifingicos na gestagdo, torna-se necessdrio analisar alter-
nativas terapéuticas para contornar essa situagio delica-
da. A grosso modo, é possivel estabelecer dois caminhos
para solucionar o problema. O primeiro deles indica para
uma compreensio melhor do mecanismo da toxicidade e
do aparecimento das anomalias para poder, de alguma for-
ma, fazer uma intervengio precoce, como em tratamentos
profildticos, na tentativa de tratar ou reverter a toxicidade
e o aparecimento de anomalias fetais. O segundo caminho,
nio menos drduo do que o primeiro, indica para o desen-
volvimento de novos firmacos antifiingicos isentos de to-
xicidade e de potencial teratogénico.

Alguns laboratérios de pesquisa farmacolégica tém-
se interessado por esse problema e estdo procurando en-
tender melhor o mecanismo da teratogenicidade para, fu-
turamente, apontar uma solugdo para o problema. Outros
estdo preocupados com a segunda alternativa. Na Univer-
sidade Federal de Goids, alguns laboratérios estdo procu-
rando principios ativos antifingicos extraidos de plantas
do cerrado e os resultados tém sido promissores. Extratos
dos frutos de Solanum lycocarpum produziram uma inibi-
¢do in vitro do crescimento de leveduras de Paracoccidioi-
des brasilienses (Faria et al, 1997). A fungitoxicidade do
extrato bruto das folhas secas de Annona crassiflora para
linhagens de Criptococcus neoformans também jé foi des-
crita (SiLva et al, 1998).

Oleos essenciais de plantas do género Eugenia tam-
bém apresentaram atividade antimicrobiana, A Eugenia uni-
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flora, popularmente conhecida como pitanga, apresentou ati-
vidade contra bactérias e fungos, destacando-se atividade con-
tra Pseudomonas aeruginosa e Trichophyton mentagrophytes.
O ¢éleo essencial da Eugenia dysenterica, popularmente co-
nhecida como cagaita, apresentou atividade contra oito cepas
de Cryptococcus neoformans na concentragio de 1000 pg/L
(Costa et al, 2000).

Uma vez determinada a atividade antifingica dos ex-
tratos de plantas do cerrado, seria necessdario investigar quais
as substincias que estdo presentes nesses extratos que apre-
sentam atividade antifiingica e, adicionalmente, testar o po-
tencial teratogénico, tanto dos extratos como também das subs-
tAncias antifingicas isoladas. 1sso requer um grande investi-
mento na drea de pesquisa e, infelizmente, os recursos estio
cada vez mais escassos, em nosso Pais, por causa dos cons-
tantes cortes no orgamento destinado a pesquisa feito pelos
governos Federal e Estadual. A parceria com laboratérios far-
macéuticos interessados no desenvolvimento dessa nova abor-
dagem terapéutica poderia contribuir para a melhoria do tra-
tamento de micoses em gestantes.
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