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Resumo

O tratamento das infeccdes oculares por fungos representa um desafio a pratica oftalmoldgica. Para obtermos resposta tera-
péutica adequada, além do uso da droga correta, é necessdria a administragdo desta de forma eficaz. Este manuscrito retne infor-
macdes a respeito das principais drogas antifingicas utilizadas em infec¢gdes oculares, suas concentragdes e principais vias de admi-
nistracao.
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ABSTRACT

Treatment of fungal eye infections represents a challenge to the ophthalmology practice. For an adequate therapeutic response,
besides correct drug choice, it is necessary an effectively administration. This script gathers information about the major antifungal
drugs used in eye infections, their concentrations and main administration routes.
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INTRODUCAO

s infeccdes oculares por fungos sdo importantes causa-

doras de morbidade ocular. Desde o relato da primeira

ceratite micética por Leber em 1879¢, vimos um au-
mento crescente do nimero dos casos. Sugerem-se como prin-
cipais fatores o uso de corticosteréides, facilitando a penetracao
do agente, e a popularizagd@o do uso de antibidticos tépicos, cri-
ando um ambiente de menor competitividade na superficie ocu-
lar®,

Apesar do surgimento de novos farmacos, a resolucdo per-
manece dificil em inumeros casos. Comparados aos
antibacterianos, os antiftingicos tém eficdcia inferior, seja pelo
mecanismo de acdo dessas drogas (geralmente fungistaticos, com
acao fungicida dose dependente), pela menor penetraco tecidual
ou, ainda, pelo cardter indolente da infecgao™.

Este artigo tem por objetivo reunir informacdes a respeito
dos principais antifiingicos utilizados atualmente pela oftalmo-
logia no tratamento de ceratites e endoftalmites fungicas,
destacando suas vantagens e desvantagens a fim de facilitar a
escolha da terapia mais adequada a cada caso.

POLIENOS

Pertencem a essa classe de antifiingicos a Anfotericina-B
(AMB), a Nistatina ¢ a Natamicina (NTM). A Nistatina deixou
de ser utilizada em infec¢des oculares hd algumas décadas devi-
do a sua baixa penetragao tecidual, toxicidade e relatos de resis-
téncia®®. Entretanto,a AMB e a NTM mantém-se como as prin-
cipais drogas no manejo de infeccoes flngicas oculares.

- Anfotericina B

Pertencente a familia dos antibidticos macrolideos
poliénicos, a AMB foi o primeiro dos antiftingicos de amplo es-
pectro a ser descoberto. Isolada na década de 50, é produto do
actinomiceto Streptomyces nodosus. Seu uso tornou-se popular
com a aprovacdo pelo FDA, na década de 60, e pela grande
eficiéncia no controle de infecgdes fingicas disseminadas®®®.
Em oftalmologia, ainda ¢ a droga de referéncia.

Seus mecanismos de agdo sdo: aumento da permeabilidade
celular, através da formagao de poros ou canais ao ligar-se com o
ergosterol da membrana celular flngica, e agdo oxidativa sobre
as células, alterando suas fungdes metabdlicas. Liga-se também
ao colesterol das células humanas, principal razdo de seus efeitos
colaterais®?.

Seu nome deriva da sua propriedade anfotérica (soltvel
em pH extremos, tanto dcidos como bases). Tem baixa
hidrossolubilidade, sendo necessaria a dilui¢io em desoxicolato
para administracdo. Possui moléculas longas que, ao serem in-
fundidas, se aglutinam em um coloide. E foto e termossensivel,
devendo ser armazenada em local escuro e sob refrigeragio (2 a
8°C)“e710, Possui, invariavelmente, agdo fungistatica, com agao
fungicida dependente da concentragdo atingida no tecido alvo?.

Em medicina interna tem uso restrito devido a sua
toxicidade e efeitos colaterais. Durante a infusdo podem ocor-
rer: febre, calafrios, taquipnéia, hipotensao, nduseas, vomitos en-
tre outros. Sempre acarreta lesdo tubular com perda da funcdo
renal em pacientes com doenca renal prévia. H4 também elimi-
nagdo parcial via hepética®!1?. Nao deve ser diluida em solu-
cao salina, pois pode haver agregacdo dos coloides com
consequente diminuicdo na disponibilidade da droga.

Possui atividade tanto contra fungos filamentares como
leveduras. Apresenta excelente espectro contra Candida spp.,
Aspergillus spp., Penicilium marneffei, Criptococus spp. e agentes
causadores da mucormicose. Eficaz também, porém em menor
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escala, contra as principais espécies de Fusarium. Nao tem ne-
nhuma acéo antibacteriana®.

A AMB apresenta, também, acdo imunopotenciadora atra-
vés da ligacdo ao colesterol na membrana celular dos linfécitos.
Os linfécitos T supressores apresentam maior concentragdo de
colesterol em sua membrana do que os linfécitos B e T helper, o
uso da AMB leva a uma consequente reducdo na populagado das
células supressoras, com aumento relativo das células pré-infla-
matdriast319,

A administragdo sistémica da AMB apresenta pouca pe-
netragao nos tecidos oculares, ndo atingindo niveis terapéuticos
na cérnea, aquoso ou vitreo*!%>10 Além disso, seus efeitos
colaterais desestimulam o uso dessa via. A administracao direta
in situ acaba sendo a principal forma de tratamento. E uma das
poucas drogas que apresenta descricdo na literatura do uso
subconjuntival, intraestromal, intracameral e intravitreo, além
do seu uso tépico.

O uso tépico na concentragao de 1,5 a Smg/ml é comumente
a primeira escolha no tratamento das ceratomicoses. Deve ser
preparada a partir da formulagdo endovenosa (Fungizone® -
Bristol-Meyers Squibb, New York,NY) diluida em dgua destila-
da. Seu uso ¢ feito em intervalos de 1 em 1 hora no inicio do
tratamento, com espacamento para cada 4 horas apds observa-
do resposta terapéutica. E recomendado o debridamento peri6-
dico do epitélio corneano durante o tratamento, pois, o grande
tamanho da molécula dificulta a penetracdo na cérnea com
epitélio integro. Em coelhos, a concentracdo de AMB apds a
administrac@o tépica, com remoc¢ao do epitélio, conseguiu atin-
gir niveis terapéuticos no estroma corneano. J4 em cérneas com
o epitélio integro, a penetracdo foi baixa ou nao foi possivel de-
tectar o farmaco®2Y. O uso tanto na forma de colirios como
pomada demonstram boa tolerabilidade e eficiéncia®>).

A administracdo subconjuntival pode ser realizada em
pacientes com baixa aderéncia ao tratamento, porém seu uso é
limitado devido aos relatos de necrose conjuntival, esclerite e
afinamento escleral®).

O uso intracorneano de AMB, por outro lado, apresenta
melhores resultados. Com poucos relatos de complicacdes, essa
via de administracdo consegue atingir niveis terapéuticos
corneanos superiores e por mais tempo que o uso tépico ou intra-
cameral. Diversos casos de ceratites nao responsivas ao trata-
mento tépico demonstram sucesso apds a administracdo
intraestromal’®?% porém, estudos controlados ainda sdo neces-
sarios. Sugere-se AMB via intraestromal na concentragio de 5 a
10 ug em infeccdes acometendo o estroma profundo que nao
respondam bem ao tratamento tépico®. O intervalo entre as apli-
cacdes deve ser de pelo menos sete dias e sob bloqueio peri-
bulbar, devido a intensa dor causada pela aplicacdao. Doses aci-
ma de 15 a 20ug podem acarretar perda endotelial e edema
corneano persistente®.

A injec@o intracameral de AMB também pode ser realiza-
da com concentracdo variando de 5 a 10 pg/0,1ml. Administrada
em intervalos de pelo menos um dia, pois hé rapido escoamento
da droga, ndo h4 perda endotelial significativa. E indicada em in-
feccdes profundas que penetram a membrana de Descemet e aco-
metem a camara anterior e/ou cristalino. Ha relatos de catarata
ap6s as aplicacdes e aumento transitério da reacdo de cdmara
nas 24 horas subsequentes, devido ao carater imunopotenciador
da AMB. Outros efeitos colaterais, como irite ¢ edema corneano,
podem ocorrer, entretanto sdo reversiveis®™3b.

Para o tratamento das endoftalmites fungicas, a injecao
intravitrea de AMB ¢ a terapia de escolha. A dose recomenda-
da varia de 1 a 10 pug/0,1ml, podendo ser repetida semanalmen-
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te. Em pacientes vitrectomizados, o intervalo de administracao
deve ser reduzido para cada 3 ou 4 dias®?. Estudos clinicos e
experimentais demonstram seguranca e eficdcia com esta via
de administragdo, porém, ha relatos de toxicidade e necrose
retiniana, provavelmente dose dependente©3%.

Nas infec¢des oculares por leveduras (em especial Candida
spp.), a AMB ainda ¢é a droga de primeira escolha. Embora o
sucesso terapéutico dependa do uso da droga por tempo prolon-
gado (pelo menos 4 semanas), poucos sdo os relatos de resistén-
cia a esses microrganismos®). Em infec¢des por fungos
filamentosos, especialmente por Fusarium spp., ha relatos de re-
sisténcia®!10.

- Natamicina

Assim como a AMB, a NTM ou Pimaricina é um
antiflingico polieno usado na medicina apenas no tratamento de
ceratites fungicas. Além disso, € utilizado como agrotéxico e na
industria alimenticia como conservante®39.

Possui molécula longa com baixa solubilidade em agua.
Disponivel em forma de suspensao, a NTM necessita ser agitada
antes de sua aplicacdo. E a tnica droga aprovada pelo Food and
Drug Administration — FDA para o tratamento de ceratomicoses.
Alguns paises possuem a droga em apresentacdo comercial
(Natacyn® - Alcon Laboratories, Fort Worth, TX). No Brasil ne-
cessita ser manipulada®10.

Utilizada na concentragio de 5% (50mg/ml), apresenta boa
estabilidade e tolerabilidade no uso tépico. Devido ao seu alto
peso molecular, a NTM tem baixa penetracdo corneana e é
indicada em esquema monoterapico apenas no tratamento de in-
feccdes superficiais!®*. Nos casos de infec¢des profundas ou com
acometimento de estruturas intraoculares, o seu uso deve ser as-
sociado a antifingico por outra via de administragao®7.

Devido a baixa penetrag@o corneana, o sucesso terapéutico
com NTM requer seu uso por tempo prolongado — média de 39
dias®). Recomenda-se o debridamento do epitélio como terapia
adjuvante para obter maiores concentragdes estromais da NTM.
Tal conduta permite maior aderéncia da droga a superficie
desepitelizada®*?. Prajna et al. discordam em estudo que nio
revelou beneficio da raspagem epitelial no tempo de cicatriza-
¢do da lesdo. De fato, em seu estudo, a raspagem esteve associa-
da a pior acuidade visual apés a cicatrizacao“V.

O intervalo de aplicagdo é semelhante ao da AMB, haven-
do espacamento das doses na melhora dos sintomas. Algumas
infecgdes exigem a manutencdo da terapia por periodos prolon-
gados, 0 uso a cada 4 horas mantém concentracoes terapéuticas
na cérnea com boa tolerabilidade em longo prazo®?.

A aplicagao subconjuntival deve ser desencorajada por
sérias complica¢des, como necrose conjuntival e esclerite®24),
Nao ha relatos do uso da NTM por outras vias (intracameral,
intravitrea, intraestromal ou sistémica).

Possui amplo espectro de agdo, especialmente contra fun-
gos filamentares. Embora a NTM também possa ser utilizada
em infecgdes por leveduras, a AMB mantém-se como droga de
escolha devido a maior abrangéncia a diferentes espécies de
Candida®9.

Infecgdes por Fusarium geralmente sao tratadas com
sucesso pela NTM, especialmente quando superficiais®“%. Lalitha
et al., em estudo comparativo entre as concentragdes inibitdrias
minimas (MIC) dos antiftingicos, referiram que a NTM apresenta
MIC relativo inferior ao da AMB, tanto para as espécies isoladas
de Fusarium quanto de Aspergillus“”. Em outro estudo clinico,
comparando a eficidcia da NTM a do Voriconazol (VCZ), ndo
houve diferenga no tempo de cicatrizagao e acuidade visual fi-
nal entre os dois grupos“). Kalavathy et al. ao comparar a efi-
cacia da natamicina com a do fluconazol (FCZ) obtiveram, em-
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bora sem diferenca significativa, melhores resultados no grupo
tratado com NTM®. Diversos outros estudos também desta-
cam a superioridade da NTM no tratamento de infec¢des por
Fusarium spp“*. Mesmo assim, alguns autores demonstram que
cerca de 1/3 das infec¢des por Fusarium ndo responderam a
NTM®7312) Nesses casos, a troca ou associacdo de outra droga
¢é indicada.

AZOIS

Introduzidos na prética médica na década de 70, os azdis
representaram um importante avanco na terapia antifingica.
Comparados a AMB, possuem amplo espectro de acdo e meno-
res efeitos adversos. Seu uso se difundiu rapidamente, principal-
mente no tratamento de infec¢oes de pele e mucosas®.

Atuam sobre enzimas do citocromo P450 dos fungos,
bloqueando a sintese de ergosterol na membrana plasmética,
inibindo, assim, o crescimento dos fungos. Divididos em duas gran-
des classes, os imidazois foram os primeiros a surgir, seguidos
pelos triazdis, ambos apresentam espectro antiftingico semelhan-
te, com vantagem dos triazdis serem metabolizados mais lenta-
mente e exercerem menor influéncia no metabolismo dos
esteroides humanos“®. Com metabolismo predominantemente
hepatico, sugere-se o controle durante o tratamento com essas
drogas. Apresentam atividade teratogénica (classe C) e ndo de-
vem ser usados durante a gestacdo®?.

Entre os principais imidazdéis utilizados em oftalmologia
estdo o miconazol (MCZ), o econazol (ECZ) e o cetoconazol
(KCZ). Dentre os triazéis de primeira geracio, os mais utiliza-
dos sdo o itraconazol (ICZ) e o fluconazol. Introduzidos na pra-
tica clinica na ultima década estdo os triazdis de segunda gera-
¢do, entre eles o voriconazol e o posaconazol (PCZ).

- Miconazol

Desenvolvido para uso tépico como cremes para tratamento
de pele e mucosas, 0 MCZ ¢ utilizado principalmente no tratamen-
to de micoses superficiais. Eficaz contra diversas cepas de Candida,
¢é utilizado principalmente no tratamento de tinhas, candidiase va-
ginal e oral, devido a sua rapida acdo fungicida sobre esses agen-
tes®. Seu uso sistémico, embora com bons resultados, estd em de-
suso pelos efeitos colaterais cardiovasculares e hepatot6xicos®>).

Além de atuar na sintese do ergosterol como os demais
azo6is, o MCZ promove inibicao das peroxidades, resultando em
actimulo de radicais livres no citoplasma ftngico, levando a mor-
te celular®7-0,

O uso tdpico, na concentracdo de 10mg/ml, apresenta boa
penetracdo, especialmente se associado a remogdo do epitélio®-
. O uso de MCZ tépico como pomada também foi eficaz em
estudo experimental, mantendo niveis terapéuticos mesmo com
aplicagdes menos frequentes®. Seu uso ganhou destaque pela
sua eficdcia e segurancga quando aplicado via subconjuntival (1,2
a 10mg) no tratamento de infeccdes por Candida, Fusarium,
Curvalaria e Aspergillus?°'9%. O uso sistémico ndo demons-
trou concentragao corneana e seu uso ¢ desestimulado pelos seus
efeitos adversos(©97.

Em comparagdo aos polienos, 0 MCZ apresenta menor
eficdcia terapéutica, embora apresente melhor penetracdo nos
tecidos oculares®*V. In vitro, foi mais efetivo que o KCZ ¢ o
ICZ contra Aspergillus spp., Candida albicans e ndo-albicans*®.
Faltam estudos comparativos e controlados que comprovem o
real beneficio dessa droga.

- Econazol

Com estrutura molecular semelhante ao MCZ, o ECZ é
um imidazoélico utilizado inicialmente em micoses superficiais,
com alguns estudos envolvendo seu uso sistémico®.

Pouco estudado em infeccdes oculares, apresenta alguns
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relatos com seu uso topico em ceratomicoses. Em um ensaio cli-
nico controlado, comparando o ECZ colirio 2% (20mg/ml) com
a NTM 5%, ndo houve diferenca estatistica entre a taxa de su-
cesso terapéutico dos dois grupos, com bons resultados, sem re-
latos de reacgdes adversas?. Mahashabde et al. sugerem o uso
do ECZ 1% pomada como tratamento profildtico em traumas
oculares com risco potencial de infeccao fungica™. Infelizmente,
a auséncia da droga disponivel comercialmente para uso
oftalmoldgico inviabiliza seu uso.

- Cetoconazol

Atualmente pouco utilizado em medicina interna, o KCZ
foi o primeiro imidazol utilizado sistemicamente com sucesso.
Sua substituicdo pelo ICZ deu-se pela menor influéncia deste
no metabolismo dos glicocorticéides com espectro antiftingico
ampliado®. Utilizado na dose de 100 a 400mg cada 12 horas, tem
sua absorcao por via oral dependente do pH gastrico (inferior a
3), devendo ser tomado em jejum e ndo associado a protetores
gastricos. Pode cursar com intolerancia géstrica, hepatotoxicidade,
ginecomastia e alteracbes menstruais®!?,

Embora sua penetrag@o no liquor e na urina seja baixa,
quando utilizado sistemicamente, a penetracio no tecido ocular
¢ significativa. Inimeros sdo os relatos de sucesso do KCZ por
via oral, associado ou ndo a NTM ou AMB tépicos, no tratamen-
to de ceratomicoses. Alguns autores sugerem sua introdugio na
rotina de todos os casos de ceratites fingicas” ", porém faltam
estudos controlados que o apoiem.

Ha descricdo de casos tratados exclusivamente com KCZ
tépico (10 a 50mg/ml)7, porém, outras drogas demonstraram
superioridade em estudos comparativos. Komadina et al. e Singh
etal. ao comparar o uso tépico e oral de KCZ a NTM demonstrou
superioridade desta dltima droga. Obtiveram ainda resposta
parcial ao uso oral isolado, com efeito aditivo quando associado
a NTM toépica™7®,

Estudos in vitro com cepas de Aspergillus spp. e Fusarium
spp. demonstraram menor suscetibilidade desses agentes ao KCZ
quando comparados a NTM e VCZ®?, Outros estudos
laboratoriais também demonstram resultados semelhantes com
cepas de Aspergillus, Fusarium e Candida spp. suscetiveis ao KCZ
apenas em altas doses®*7.

Atualmente o uso sistémico do KCZ ¢ indicado no trata-
mento adjuvante de ceratomicoses profundas.

- Itraconazol

Mais comumente utilizado na pratica geral que o KCZ, o
ICZ apresenta menores efeitos colaterais em seu uso sistémico.
Administrado por via oral, porém apresenta baixa
biodisponibilidade, solubilidade e penetrac@o nos tecidos ocula-
res se comparado aos demais az6is®!*87). Assim como o KCZ,
sua absorcdo gastrica é dependente de baixo pH. Estudos em
ratos demonstram menor risco teratogénico que o KCZ®3.

Seu uso sistémico na dose de 400mg/dia mostrou-se eficaz
no tratamento de infecgdes por Candida spp.®. No entanto, em
infec¢des por Fusarium spp. alguns estudos sugerem ineficacia
do ICZ. Seu uso tépico na concentragdo de 10mg/ml nédo foi
efetivo como a NTM 5% no controle da infeccao™®). Estudos in
vitro demonstram MIC maior do ICZ em compara¢do a AMB e
NTM ©879; alguns obtiveram inclusive resisténcia a droga por
todas as cepas analisadas®”. Contra Aspergillus spp. o ICZ mos-
trou-se eficaz, porém inferior ao KCZ7.

Seu uso sistémico deve restringir-se apenas ao tratamento
adjuvante de infecgdes oculares por leveduras.

- Fluconazol

Diferentemente do ICZ e do KCZ, o FCZ apresenta ex-
celente absorgdo pelo trato gastrointestinal sem sofrer influén-
cia da acidez géstrica. Suas concentracdes plasmaticas apds o
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uso oral atingem praticamente os mesmos niveis que por via
parenteral. Com eficaz penetracdo nos tecidos oculares, atinge
concentragdes no humor aquoso semelhante as do plasma®sh.

Seu uso por via oral na dose de 200 a 400mg por dia
mostrou-se eficaz no tratamento de infecgdes oculares, associa-
do oundo a NTM t6pica® ). Quando utilizado via subconjuntival,
em associacdo a AMB tépica, houve aumento do espectro
antifungico com menor toxicidade que no uso isolado da AMB®.
Yilmaz e Maden conseguiram tratar 60% dos casos de
ceratomicoses com o uso isolado da injecdo subconjuntival de
FCZ®), Sugere-se o uso por essa via na dose de 2mg em 1 ml
administrado diariamente por 10 dias seguido por aplicacdes a
cada 48 horas até melhora®.

Administrado como colirio em coelhos, 0 FCZ apresentou
niveis terapéuticos intracorneanos contra cepas de Aspergillus
fumigatus. Utilizado na concentracdo de 2mg/ml, sua penetragao
foi maior ap6s remogdo do epitélio®").

Seu uso no tratamento de endoftalmites flingicas € prete-
rido a outras drogas. Mesmo apresentando boa penetracdo vi-
trea quando administrada por via oral, sua ineficdcia aos fungos
filamentares desencorajam seu uso como adjuvante. Entretanto,
ha relatos de sucesso em casos de endoftalmite enddgena por
Candida spp®-V.

Embora com penetracdo ocular superior ao KCZ, estudos
in vitro e in vivo demonstram menor espectro antifingico do FCZ.
Em diversos trabalhos que avaliaram a suscetibilidade de agen-
tes isolados de ceratites ou endoftalmites fingicas, apenas espé-
cies de Candida foram sensiveis ao FCZ, com marcada resistén-
cia pelos fungos filamentares (Aspergillus e Fusarium
Spp. ) 344877.92),

- Voriconazol

Mantendo o mesmo mecanismo de a¢@o que os triazdis de
primeira geragdo, o VCZ se difere desses por bloquear mais in-
tensamente a sintese do ergosterol. Desenvolvido a partir da
molécula do FCZ, apresenta maior eficicia em MIC’s inferiores
aos dos primeiros triazdis, 0 que aumenta sua agao contra fungos
filamentares ®. Devido a sua grande eficdcia no tratamento de
micoses disseminadas, com menor toxicidade em comparagdo a
AMB, 0 VCZ ¢, hoje em dia, a droga de escolha no tratamento
da aspergilose invasiva®.

Disponivel comercialmente nas formas oral e parenteral
(Vfend® - Pfizer, New York, NY), o VCZ é metabolizado pelo
figado sendo necessario o controle de enzimas hepdticas duran-
te o tratamento. Entre seus efeitos colaterais destacam-se os dis-
tdrbios visuais (visdo borrada, altera¢do na percepg¢do de cores
e fotofobia) presentes em cerca de 30% dos usudrios, normal-
mente reversiveis. Assim como o FCZ, apresenta boa
biodisponibilidade e absor¢ao gastrica®®?.

Administrado por via oral na dose de 200mg a cada 12
horas, atinge niveis maximos no plasma entre 2 e 3 horas. Tem
sido amplamente estudado no tratamento de ceratites e
endoftalmites pela capacidade de atingir boas concentragdes nos
diversos tecidos oculares (cornea, aquoso e vitreo)©2,
Hariprasad et al. observaram concentra¢des do VCZ no vitreo e
aquoso de 38% e 51% dos niveis plasmaticos, respectivamente,
ap6s administragao oral. Embora a concentracdo atingida no
vitreo tenha sido insuficiente no tratamento de infecgdes por
Fusarium spp., os autores defendem que o estudo foi realizado
em olhos ndo inflamados e que, na vigéncia de inflamagéo, a
quebra da barreira hemato-ocular auxiliaria no aumento da con-
centracdo local da droga®. Alfonso et al. sugere o VCZ como
droga de primeira escolha para o uso via oral no tratamento de
ceratites profundas, esclerites, endoftalmites e na profilaxia pds-
transplante penetrante de cérnea®. Hariprasad et al. também
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sugere 0 VCZ oral como profilaxia nos casos de trauma ocular
com material vegetal®.

Seu uso intravitreo demonstrou seguranca em modelo ex-
perimental em ratos, ndo havendo alteragdes eletrorretino-
graficas com doses de até 25mg/ml®®.

Intimeros também s@o os relatos de sucesso com o uso to-
pico de VCZ, administrado na concentracido de 1mg/ml, foi efi-
caz no tratamento de ceratites por Candida, Aspergillus,
Fusarium, Scedosporium, Paecilomyces entre outros® ). Apre-
senta como vantagens aos polienos sua maior estabilidade a luz
e temperatura, mantendo-se efetivo por até 30 dias!>!®. Estu-
dos em cavalos demonstram a penetragdo da droga mesmo na
vigéncia de integridade epitelial ™.

Alguns relatos apoiam a inje¢do intracorneana de VCZ
nos casos de ceratites profundas ndo responsivas ao tratamento

tépico e/ou oral. Prakash et al. relatam sucesso em trés casos de
ceratite ndo responsiva a NTM tépica com o uso de VCZ 50 ug /
0,1m10%), Recentemente Siatiri et al. descreveram 3 casos de
ceratite por Fusarium nao responsiva ao tratamento tépico que
resolveram apos a aplicagdo do VCZ intracorneano®), os auto-
res sugerem que a aplicacdo direta do VCZ na cérnea eleva sua
concentragdo acima da concentracio inibitéria minima dessas
espécies de Fusarium. Sharma et al. em uma série de 13 pacien-
tes também sugere o uso do VCZ intraestromal em ceratites
refratdrias%.

Entretanto, poucos sdo os estudos comparativos entre o
VCZ e os demais antifiingicos. Em um estudo multicéntrico
randomizado, nao foi possivel comprovar a superioridade do VCZ
a NTM, com ambos os grupos apresentando tempo de cicatriza-
¢do e acuidade visual final semelhantes®). Ha Inclusive relatos

Tabela 1

Antifungicos e suas indicacoes

Droga Via Dose Indicacao
administracao
Anfotericina B Tépico 1,5 a Smg/ml - Primeira escolha no tratamento de ceratites por leveduras
- Alternativa a NTM no tratamento de ceratites por fungos
filamentares
Intraestromal 5 a 10ug - Ceratites profundas com resposta parcial a droga topica
Intracameral 5 a10pg/0,1ml - Ceratites com acometimento de cdmara anterior e/ou cristalino
Intravitrea 1 a 10pg/0,1ml - Primeira escolha no tratamento de endoftalmites fungicas (leveduras
ou fungos filamentares)
Natamicina Topica 50mg/ml - Primeira escolha no tratamento de ceratomicoses por fungos
filamentares
- Alternativa a AMB no tratamento de ceratites por leveduras
Miconazol Subconjuntival 1,2 a 10mg/1ml - Adjunto a terapia topica em pacientes com baixa aderéncia
ao tratamento
Econazol Tépico 20mg/ml - Alternativa a NTM em ceratites por fungos filamentares
Cetoconazol Oral 100 a 400mg - Adjunto a terapia topica em ceratites profundas ou
de 12/12hs com acometimento intraocular
Itraconazol Oral 400mg/dia - Adjunto a terapia topica em ceratites profundas
ou com acometimento intraocular por leveduras
Fluconazol Tépico 2mg/ml - Alternativa aos polienos do tratamento de ceratomicoses
Subconjuntival  2mg/1ml - Adjunto em pacientes com baixa adesdo ao tratamento
Oral 200 a 400mg/dia - Adjunto a terapia tépica em ceratites profundas ou com
acometimento intraocular
Voriconazol Topico 1mg/ml - Ceratomicoses resistente aos polienos e triazdis de primeira linha
Intraestromal  50pg/0,1ml - Ceratites profundas com resposta parcial a droga tépica ou
baixa adesdo ao tratamento
Intracameral 50pg/0,1ml - Ceratomicoses com acometimento de cdmara anterior e/ou cristalino
Intravitrea 50pg/0,1ml - Alternativa a AMB nas endoftalmites fiingicas
Oral 200mg de 12/12hs - Adjunto a terapia tépica em ceratites profundas
ou com acometimento intraocular
- Profilaxia pés-trauma com material vegetal
Posaconazol Tépico 100mg/ml - Ceratomicoses resistente aos polienos e triazéis de primeira linha
Oral 200mg de 6/6hs ou - Adjunto em ceratites profundas e endoftalmite
400mg de 12/12hs por fungos resistentes aos polienos e triazéis de primeira linha
Flucitocina Topica 10mg/ml - Em ceratomicoses associado 38 AMB tépica por leveduras
Caspofungina ~ Tdpica 1,5 a Smg/ml - Ceratomicoses por levedura resistente aos polienos e
triazdis de primeira linha
Micafungina Topica 1mg/ml - Ceratomicoses por levedura resistente aos polienos e

triaz6is de primeira linha
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Figura 1. Esquema terapéutico para Ceratites Fungicas
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de falha terapéutica com o uso do VCZ. Giaconi et al. reportam
dois casos, uma ceratite por Fusarium oxysporum e outra por
Colletotrichum dematium que nao responderam a terapia topica
com VCZU%®,

Estudos in vitro demonstram superioridade do VCZ sobre
a AMB contra Aspergillus spp!®!2. Contra espécies de
Fusarium, o MIC absoluto do VCZ, NTM e AMB foram seme-
lIhantes, com o MIC relativo do VCZ inferior ao dos polienos®”.
Mesmo assim, a concentracgao inibitéria minima as espécies de
Fusarium foi superior quando comparada as de espécies de
Candida e Aspergillus.

- Posaconazol

Assim como o VCZ, o PCZ ¢ um triazol de segunda gera-
¢do recentemente introduzido na pratica médica. Resultado do
aperfeicoamento da molécula do ICZ, sua principal indicacao
estd no tratamento de infecgdes flingicas invasivas em pacientes
onco-hematoldgicos. Disponivel apenas em solugio oral (Noxafil®
- Schering-Plough, Kenilworth, NJ), deve ser administrado na
dose de 200mg, 4 vezes ao dia, ou 400mg, duas vezes ao dia. A
apresentacao parenteral encontra-se em desenvolvimento. Quei-
xas gastrointestinais foram os tnicos efeitos adversos relatados
até o momento!?.

Estudos in vitro e in vivo demonstram amplo espectro
contra Candida spp., Criptococcus neoformans, Aspergillus spp.,
Fusarium spp. entre outros. Foi eficaz contra a maioria dos agen-
tes resistentes ao ICZ e FCZ'*"9, apresentando, juntamente
com o VCZ, as menores MIC’s contra diversos agentes™”.

Sua experiéncia em infecgdes oculares ainda € restrita,
entretanto com resultados animadores. Em uma série de trés casos
de ceratite por Fusarium, evoluindo com endoftalmite nao
responsiva ao tratamento oral e tépico com VCZ, houve répida

terapéutica

__ Considerar mudanca _{- Voriconazol: tépico, oral, intracameral ou intrasstromal

- Posaconazol: topico ou oral

resposta terapéutica ao PCZ®. Sponsel et al. também descre-
vem um caso de ceratite por Fusarium solani resistente 8 AMB
e NTM, tratado com sucesso ap6s introdugdo de PCZ 200mg, 4
vezes ao dia, via oral, associado ao uso topico (100mg/ml prepa-
rado a partir da solugdo oral)'9. Porém, faltam estudos contro-
lados e comparativos com drogas antiftingicas de primeira linha.

PIRIMIDINAS

Representada pela 5-fluorcitocina (SFC) ou flucitocina, é
a Unica droga antiftingica com agdo intracelular. Quando absor-
vida pelo fungo é convertida em 5-fluoracila, potente
antimetabdlico, que atua inibindo a sintese do DNA 17,

Seu uso em infecgdes oculares € restrito devido ao seu
estreito espectro antiftingico e baixa penetragao nos tecidos ocu-
lares”. E eficaz contra Candida spp. e possui agdo variada con-
tra Aspergillus spp. Nao possui agao sobre Fusarium spp. Seu uso
sistémico ou tépico deve ser feito juntamente com AMB, primei-
ramente pelo seu efeito potencializador (sinergismo) e pela
indugdo de resisténcia ao uso isolado do SFC “677:118),

EQUINOCANDINAS

Equinocandinas sdo lipopeptideos semissintéticos que ini-
bem a sintese de glucana na parede celular do fungo através da
inibi¢do ndo competitiva da enzima 1,3-B-glucano sintase, cau-
sando desequilibrio osmético e lise celular #1120, S3o repre-
sentantes dessa classe de medicamentos a caspofungina (CFG)
e a micafungina (MFG).

Utilizado em infecgdes por leveduras, tem rdpida agdo
fungicida contra a maioria das espécies de Candida, inclusive
cepas resistentes ao FCZ, mas ndo contra Cryptococcus,
Rhodotorula e TrichosporonV, Fungistatica contra alguns fun-
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gos filamentares como Aspergillus, mas sem atuagdo sobre
Fusarium e Rhizopus“'?». A CFG ¢ administrada por via
endovenosa (Cancidas® - Merck & Co - Whitehouse Station, NJ)
na dose de 70mg no primeiro dia, com reducdo para 50mg nos
dias seguintes®®. E a MFG (Mycamine® - Astellas Ireland -
Killorglin,Irlanda) ¢ administrada na dose de 100 a 150mg/dia,
também por via parenteral.

Utilizada topicamente na concentragdo 1,5 a Smg/ml, a
CFG mostrou eficdcia semelhante 8 AMB no tratamento de ul-
cera corneana por Candida albicans em modelo animal®. Ou-
tros dois estudos envolvendo o uso tépico do MFG 1mg/ml mos-
traram eficdcia compardvel ou superior a do FCZ no tratamen-
to de ceratites por Candida albicans e Candida parapsilosis'>*1%.

ASSOCIACAO DE ANTIFUNGICOS

No intuito de aumentar a eficiéncia no tratamento ou até
mesmo ampliar o espectro antiftingico, ¢ comum associarmos
drogas no tratamento de infeccdes oculares. Embora algumas
combinacdes de antifingicos, tal como SFC e AMB tenham uso
consagrado?, outras associagdes menos estudadas podem nao
atender as nossas expectativas.

E comum observamos a associacio de um azol a terapia
antifingica tépica padrdao com NTM ou AMB. Entretanto
diversos estudos demonstram acdo antagodnica entre essas dro-
gas. Ao introduzirmos um azol, diminuimos a sintese do ergosterol
da membrana celular, sitio de ligacdo dos polienos, com
consequente perda da funcgao deste.

Arora et al. observaram esse efeito antagdnico ao associ-
ar o uso de ECZ e AMB no tratamento de ceratomicoses, obten-
do o mesmo resultado terapéutico com o uso isolado do ECZ!?".
Em estudo de revisao, Sugar et al. demonstram efeito antagdni-
co in vitro entre AMB e diversos az6is (MCZ,KCZ,FCZ ¢ ICZ),
com perda da a¢do do polieno!®. Li et al., em estudo semelhan-
te, observaram antagonismo na combinagdo NTM + ICZ e NTM
+ FCZ, e sinergismo entre AMB e ICZ®),

Estudos em humanos e animais comumente nao reprodu-
zem esses achados laboratoriais. Inimeros sdo os relatos de
melhora na associagdo de antiftingicos, principalmente na com-
binagdo AMB tépica com triazéis de primeira e segunda gera-
¢ao sistémicos3, Tal combinagdo deve ser utilizada em in-
fecgdes corneanas profundas ou com acometimento intraocular.

A associacdo de duas drogas de mesma classe deve ser
desencorajada (ex. NTM + AMB), pois, além de aumentar a
toxicidade local, ndo ha aumento na eficicia terapéutica®sb.

OUTRASDROGAS

O uso de terapéuticas alternativas aos antiftingicos tem
sido estudado com o intuito de tratar ceratites com diagndstico
suspeito ou interrogado. Em uma série de casos, o uso de iodo
povidona 2,3% foi utilizado no tratamento de ceratites por
Candida albicans e Acremonium strictuim com bons resulta-
dos®2, Porém, num estudo comparativo, a iodo povidona 0,5%
ndo demonstrou beneficio quando comparado a NTM 5% no tra-
tamento de ceratites experimentais por Fusarium solani “”. Em
outro estudo experimental, Fiscella et al. demonstraram eficacia
no tratamento com Polihexametileno biguanida (PHBM) a 0,02%
em olhos de coelhos infectados por Fusarium solani®®. Porém,
ndo hd registros de estudos comparativos entre PHMB e
antifingicos.

Ensaios experimentais associando corticosterdides topi-
cos a terapia antifingica mostram efeito deletério ao tratamen-
to. O’Day et al. demonstraram modificacdo da resposta do
hospedeiro ap6s introducdo do corticoide. Em seu estudo, coe-
lhos infectados por Candida albicans, Aspergillus fumigatus e
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Fusarium solani, que receberam corticéide subconjuntival, apre-
sentaram retardo na esterilizagdo corneana em comparagdo ao
grupo controle. Weiyun et al. estudando fatores de risco para
recorréncia da infeccdo flingica apds transplante, referem au-
mento de seis vezes no risco de recorréncia da infec¢do em paci-
entes que receberam corticoide tépico prévio ao transplante!.

CoNcCLUSAO

Pudemos observar que vdrias sd@o as opgdes de drogas
e vias de administracdo dos antiftingicos, € que sua escolha de-
pende tanto do agente etioldgico quanto da localizacio e exten-
sdo da infecgdo (Tabela 1).

A terapia padrdo, baseada nos polienos, ainda se mantém
eficaz. Embora existam inimeros relatos de infeccdes que ndo
respondem as drogas de primeira linha, com melhora apds a in-
trodugdo de novas medicagdes, em especial os triazdis de segun-
da geracdo, mas faltam estudos comparativos que demonstrem a
superioridade desses dltimos.

Até que se prove o real beneficio da nova geracdo de
antifingicos, entendemos que tais medicamentos devem ser uti-
lizados como alternativa a terapia padrao (Figura 1).
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