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DROGAS ANTIFUNGICAS PARA PEQUENOS E GRANDES ANIMAIS

ANTIFUNGICAL DRUGS FOR SMALL AND LARGE ANIMALS
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RESUMO Key words: antifungical, azole, triazole, allylamine,
amphotericin B, griseofulvin
As drogas atifingicas sao clascadas em agentes
quimicos classicos e atuais e em antibidticos. Os agentes
quimicos classicos sé@o aqueles medicamentos que apresentam deINTRODUC}AO
maneira geral espectro de agéo reduzido contra fungos, atuando

como fungistatico de modo indireto ao rficdr as cndi¢des A lista d bstanci _ ~
locais, como por exemplo o iodo, os acidos graxos e derivados, . ',S a de substancias quimicas _Com aga_o
acido salicilico, tolnaftato e tolciclato. Os agentes quimicos ant|fl_-mg|ca € bastante extensa, mas ainda muito
atuais sdo representados pelos imidazéis e triazéis, flucitosina e restrita ao ser comparada com o numero de drogas
alilaminas e os antibidticos represenbs pelos poliénicos antibacterianas disponiveis. Como conseqiiéncia das

(anfotericina B, nistatina e natamicina)e a griseofulvina. A infecg(”)es por fungos representarem o parasitismo de
descricdo de cada antifingico considerado sera apresentada no

trabalho. um organismo eucariético sobre um outro
eucaridtico (homem e animal), com diferencas
Palavras-chave antifingicos, azdis, triazois, limminas, fisiologicas muito pequenas, quando comparado a
anfotericina B, griseofulvina. infecgbes bacterianas, € necessario que as drogas
antifngicas tenham aplicacdo clinica adequada,
SUMMARY com o minimo de efeitos colaterais importantes

_ o _ (LACAZ & NEGRO, 1991; ALVESet al, 1999).
current cherz?cila;gtzl:lrt]sg ae:ngr?naniirSioiiIg:s'?'hg é:r:?esr:ilgtsagli\ssic As drogas antifungicas exercem agées fungiStéticas
agents are those medicines that present in a general way reduced ou . ,fun_g|C|daAs, direta ,O,u Indlreta_m_ente‘ Os
action spectrum against fungi, having a fungistatic effect in an antifungicos tém caracteristicas especiais quanto ao
indirect way when modifying the local conditions, as for instance mecanismo de ac¢éo, via de administracéo, acdo em
the iodine, acids fat and derived, acid s#ili; tolnaftate and micoses superficiais e, ou sistémicas, podendo ser
tolciclate. The current chemical agents are represented by classificados com base no sitio-alvo e estrutura
imidazole and triazole, flucytosine and allylamines and the P L
antibiotics represented by the polyene (amphotericin B, nystatin quimica, sendo que eS:{,es atuam em sua malorla na
and natamycin) and the griseofulvin. The discretion of each Membrana celular (azdis, anfotericina e nistatina),
antifungal drug will be presented in the work excetuando-se a fluocitosina e a griseofulvina, que
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atuam na sintese do &cido nucleico (LACAZ & AGENTES QUIMICOS

NEGRO, 1991). Nos ultimos 10 anos, o uso de

novas e mais efetivas drogas (antibacterianas e No grupo dos agentes quimicos estao

imunossupressoras) aumentaram a sobrevida dosincluidos aqueles medicamentos que apresentam, de
pacientes, porém tornaram estes organismos mais maneira geral, espectro reduzido contra fungos, e
suscetiveis as infeccdes micoticas (RICHARDSON outros que ndo s&o antimicéticos no sentido direto,

& WARNOCK, 1993; ALVES, et al, 1999; mas atuam como fungistatico de modo indireto ao
POLAK, 1999). modificar as condicdes locais. Entre esses (ltimos,
Fundamentado no crescente  estdo sais de metais pesados (mercurio, prata, zinco,

conhecimento e no relato de casos de infecgdes cobre); substancias contendo ions oxidantes
fungicas superficiais, subcutaneas ou profundas, em (permanganato de potassio, agua oxigenada e
animais, somado ao pouco numero de medicamentos cromatos); derivados do anel benzénico (ungiiento
veterinarios com principios antifingicos, de whitfield); sais quaternarios de amonio; Acidos
desenvolvemos esta reviséo bibliografica com o graxos organicos e derivaddgécido propidnico,
objetivo de descrever as principais drogas undecilénico, butirico, lactico e caprilico); violeta
antifangicas, suas recomendacgbes (Tabela 1 e 2) egenciana utilizada em solugdo aquosa ou alcodlica a
seus efeitos em pequenos e grandes animais. 1%, tintura de castellani elaborada a base de fuccina
e a cloroiodohidroxiquinoleina ou
' o _ B _ clioquinoal; haloprogin; tolnaftato e
Tabela 1 — In_dlcggt”)es dos antifangicos mais f!'eqUentemente utilizados nas m'c?éﬁﬁclato; compostos sulfurados,
animais e daqueles em fase de pesquisa. . J
halégenos ou halogendéforos e
derivados (iodo, cloro, bromo)

ANTIFUNGICOS MICOSES (LACAZ & NEGRO, 1991;
Captan Dermatofitose ARENAS, 1993). O odo ¢
Solugio de iodo, Dermatomicoses empregado como tintura a 1% em
tolnaftato e tolciclato solugdo alcodlica ou aquosa, sendo
lodeto de potassio Esporotricose um fungicida de amplo espectro,
Clotrimazol Otites flngicas, dermatofitose, malassezioses, candidoseseeonOmico e eficaz, indicado
aspergilose nasal _ _ principalmente em dermatofitoses,
Ec.:onazol Dermatofltose, malassezpsese candlt.joses . _sendo contra indicado em pele
Miconazol Defmatofltose, malassezmsg_s_, candidoses, mastite funglw|amada, por ser irritante. O iodeto
bovina, queratomicoses de equinos P L .
Enilconazol Aspergilose aviaria, aspergilose nasal de caninos e equingjs? potassio € o tratamento .mals
dermatofitose e malasseziose adequado para a esporotricose
Cetoconazol Micoses superficiais, subcutaneas e sistémicas humana, na forma fixa e linfangite,
Itraconazol Micoses superficiais subcutaneas e sistémicas mas ndo se conhece comaiddo o
Fluconazol Micoses superficiais, subcutaneas e sistémicas mecanismo de acéo; ele nao atua “in
Voriconazol* Micoses sistémicas, principalmente na candidose, aspergilos&/#ro” contrao Sporothrix schenckii

criptococose em pacientes debilitados, imunossuprimidos ogendo gue sua acgdp vivo parece
guando houve resisténcia para outro antifingico estar relacionada com o estimulo da

P nazol* Mi s sistémica rincipalmente n rgilos : P
osoronaze pacii:-onstis dzbsilitadgs,s’imt?noss?lprin?idgs o:erﬁsg?hg geebutﬁgagocngse' 'NA‘S dosagens indicadas
antiftingico para cdes sao 44mg/kg e para gatos
Terbinafina Dermatofitose 22mg/kg a cada 8 ou 12 horas. Os
Flucitosina Criptococose felinos sdo bastante sensiveis as
Anfotericina B Micoses sistémicas preparacdes de iodetos, devendo ser
Nistatina Micoses superficiais, otites e metrites, principalment€uidadosamente monitorados em
candidose busca de evidéncias de iodismo

Nistatina Lipossomal ~ Micoses sistémicas, principalmente na candidose, criptococegsmo: febre, ptialismo, anorexia,

e aspergilose em pacientes debilitados, imunossuprimidos qy: : "
guando houve resisténcia para outro antiflingico %Lperex0|tabllldade_, p_elagem Seca,
vOmito ou diarréia  (WOLF

Natamicina Mastites flingicas bovinas e queratomicose de equinos
Griseofulvina Dermatofitose & GREGORY, 1992)'

Pneumocandinas e Micoses sistémicas, principalmente em candidose e aspergilo&s@Ptan (N-triclorometil-mercapto-4-
Echinocandinas * em pacientes debilitados, imunossuprimidos ou quando houvgiclo-hexeno-1,2-dicarboxamina) €

resisténcia para outro antifingico um antifangico agricola, utilizado
para tratamento da dermatofitose,
*Antifangicos em fase I, Il ou Il de estudo para liberagéo comercial do medicamento principalmente de bovinos e equinos,
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Tabela 2 - Indicacdo e dosagens dos antifingicos para uso
sistémico nas micoses superficiais, subcutaneas e

profundas de cées e gatos.

MICOSE

ANTIFUNGICOS SUPERFICIAIS SUBCUTANEAS E

(mg/kg/dia) PROFUNDAS
(mg/kg/dia)
CAES GATOS CAES GATOS
Cetoconazol 5-30 5-30 10-30 10-30
Itraconazol até 5 1,5-3 10-20 10-20
Fluconazol 2555 255 2,555 2,55
Terbinafina - Até 20* - -
Griseofulvina 25-50 25-50 - -
Flucitosina - - 125-250 125-250
Anfotericina B 0,2-0,8** 0,1-0,8**

* a cada 24 ou 48 horas;
** deve ser avaliado a condicdo geral do animal para estipular o
intervalo entre doses.

através de banhos de asperséo a 3% (BLOOD &
RADOSTIS, 1991).

Os azdis sdo antimicoticos, quimicos, de
largo espectro, atuando sobre leveduras e bolores,
apresentam um anel imidazol livre unido a outros
anéis aromaticos por meio de uma unido N-C em
posicao 1. Os imidazois foram descobertos em 1949,
sendo que o nitrato de imidazol foi utilizado
experimentalmente pela primeira vez em 1967.
Atualmente disp8e-se de varios derivados do
imidazol para uso sistémico ou topico no tratamento
de diversas infecBes micéticas (Tabela 1). A acéo
fungistatitica ou fungicida € dependente da
concentracdo da droga. Recentemente os triazdlicos
tém recebidenaior destaque, sobretudo o fluconazol

1993; ALVESet al, 1999). A metabolizacdo dos
azois é principalmente por via hepatica, sendo os
efeitos colaterais mais comuns nauseas e vOmitos
quando utilizados por via sistémica, além de eritema,
ardéncia, descamacédo, edema, prurido, urticaria e
formacdo de vesiculas no uso topico (SANDE &
MANDELL, 1987; ARENAS, 1993).

O clotrimazol é utilizado topicamente no
tratamento de dermatofitose, candidose
malasseziose (SAWYERet al, 1975a), com
absorcdo inferior a 0,5% ap6s aplicacdo a pele
intacta; na vagina a absorcdo oscila entre 3 e 10%,
permanecendo concentragfes da droga por até trés
dias apds a aplicacdo (SANDE & MANDELL,
1987). O clotrimazol a 1% esta indicado para cées
no tratamento de otites externas com envolvimento
de Malassezia pachydermatiLOBELL et al,
1995) e em dermatofitoses porfrichophyton
mentagrophytes Microsporum canis(McCURDY
et al, 1981) e aspergilose intranasal (MATHEWS
al., 1998; SMITHet al, 1998), sendo neste ultimo
caso Uutilizado em forma de instilacdo, podendo
como efeito colateral ocorrer edema de faringe e
faringite (CAULKETT et al, 1997). O clotrimazol
para grandes animais esta indicado para eqliinos no
tratamento de queratite micética paspergillus e
para bovinos no tratamento da mastite micotica,
utilizando via intramamaria solugdo ou pomadas
com 100 a 200 mg/dia no quarto afetado (WEIGHT
& AHLERS, 1982; PRESCOTT & BAGGOT,
1991).

e

O econazol e o miconazol sao imidazdis
indicados para uso topico devido a sua toxicidade. O
econazol é considerado menos ativo contra as
leveduras, mas o mais ativo para fungos
filamentosos. O miconazol possui uma estrutura

€ 0 itraconazol, ambos com largo espectro de agdo equimica semelhante ao econazol, sendo indicado nas

efeitos toxicos bastante reduzidos. Pela sua germatofitose, malasseziose e nas candidoses
freqlente utilizacdo, tem-se observado resisténcia y,,cocutanea penetrando rapidamente na camada
entre os fungos, principalmente por especies de comea da pele, persistindo por quatro dias apés sua

Candida (LACAZ & NEGRO, 1991; ARENAS,
1993; ALVES,et al, 1999).
O principal mecanismo de agdo dos

aplicacéo, sendo que menos de 1% é absorvido na
circulacdo (SAWYERet al, 1975b; HEELet al,
1978; LACAZ & NEGRO, 1991; RICHARDSON &

azolicos € a inibicdo da biossintese do ergosterol, WARNOCK, 1993). O miconazol em solugdo
que é importante para a integridade e a manutenc@oaquosa tem sido indicado para o tratamento
da fungdo da membrana celular dos fungos. Os intramamario em vacas com mastite @andidasp
imidazois inibem a incorporacdo do acetato de (PRESCOTT & BAGGOT, 1991) e na
ergosterol, inibindo a lanosterol desmetilase, por queratomicoses de eqiiinos com envolvimento de
interferéncia no citocromo P-450 da levedura, Aspergillus sp e Fusarium sp (ANDREW et al,
trazendo como consequéncia alteracdes na fluidez e 1998) na dermatite seborréica dos caes associada a
permeabilidade da membrana citoplasmatica do malasseziose através do uso de shampoos
fungo, prejudicando a captacéo dos nutrientes, o que combinado com outros medicamentos (BOLRI,

se traduz por inibicdo do crescimento fangico, 1995). Outros imidaz6is como tioconazol,
originando alteracdes morfoldgicas que resultam em oxiconazol, isoconazol, bifonazol, sulconazol séo
necrose celular (RICHARDSON & WARNOCK, também utilizados topicamente (ARENAS, 1993).
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Estudos in vitro com enilconazol sobre  Trichophyton mentagrophytes e
demonstram excelente atividade contra Microsporum canisfoi moderadamente fungicida.
Microsporum canis(DAVIS & LEGENDRE, 1994; Independente das concentragbes de cetoconazol
WHITE-WEITHERS & MEDLEAU, 1995; JAHAM testadas (10 a 1.009/m¢), os melhores efeitos
et al, 2000),Microsporum gypseumTrichophyton fungistatico e fortemente fungistatico foram obtidos
mentagrophytes ~ Trichophyton  verrucosum respectivamente frente dsichophyton equinume
Malassezia pachydermatise Aspergillus spp Microsporum nanum enquanto paraspergillus

(JAHAM et al, 2000). O enilconazol, indicado  fumigatus Candida albicanse Candida tropicalisa
somente para uso veterinario e com minimos efeitos atividade do medicamento foi baixa (GABAL,
colaterais, tem tido sucesso no controle da 1986). A concentracdo inibitéria minima (CIM)
aspergilose aviaria e em desinfeccdo de aviarios, média para amostras ddalassezia pachydermatis
utilizando suspensédo do medicamento diluido em jsoladas do meato aclstico de cdes foi de
1:1000; e no tratamento da dermatofitose canina, 0,019ug/m¢ e 0,01ig/m¢ para amostras isoladas da

felina e eqtiina e na malasseziose, 0 medicamento € el (COUTINHO, 1997). O cetoconazol apresentou
utilizado na concentracéo final de 0,2% (JAHAM a melhor atividade in vitro contra a M.

al., 2000). Estudosecentes relatam atido efeito pachydermatis quando comparado a outros
do enilconazole no tratamento da aspergilose nasal antifdngicos (clotrimazol, miconazol, nistatina e

em caes, através de instilacdo nasal com SUSpe”SE‘%imaricina) com um CIM na concentragdo de

de enilconazole, a 5 ou 10% em concentracgao final, L . .
durante 45-60 minutos ou utilizando dose total de gé%?%;%a%tlgglZ%Oa;tssgsozt;?jd;gg: 'PS&QJS :
10mg/kg duas vezes ao dia durante 7 a 10 dias . CpA

i ] al., 1990). ParaM. pachydermatisa resisténcian
(MCCULLOUGH et al, 1998; BRAYet al, 1998 vitro do cetoconazol tem sido baixa, variando entre 0

CLERCX, 2000) e no tratamento da aspergilose da o .
bolsa gutural em eqiino (VAN NIEUWSTADT &  © 7% (UAC ngése;;é}nlgggéccogggéggg ’ lssr;)' o

KALSBEEK, 1994). tratamento das dermatofitoses em cées e gatos é de 5

ou por via oral tendo. amplo potencial torapéutico 3 1My de pesoldia, durante quatro a seis
P ’ pio p P semanas. A dosagem do cetoconazol para o

para o tratamento de infec¢gSes micéticas superficiais tratamento das micoses sistémicas de cies é de

e sistémicas. A distribuigéo 90 cetocona}zo_l N 10mg/kg de peso, trés vezes ao dia, ou 20mg/kg/dia
limitada e sua penetracdo no liquido . . ) p
em dose Unica ou fracionada; em gatos a dose é

cefalo,raqwd]ano € minima. A resposta ao tratfir_nento 20mg/kg de peso, administrada duas vezes ao dia em
oral é relativamente lenta, sendo menos utill em .
dias alternados ou 10-15mg/kg de peso

infeccBes graves e agudas. A atividade antimicoética administrados diariamente. Em todas as micoses

%mﬁgo?naigéoifge nsc())fso rr]::J:r?scﬁ?sﬁgldlggrf: sistémicas, o tratamento com cetoconazol deve ser
» LTYP ISHISopiasn prolongado pelo menos durante quatro semanas apos

capsulatum e Blastomyces dermatitidi® atingida a cura clinica da enfermidade (NOX@Nal,1982:

em concentragbes de 0,1@8m¢ até 0.pig/m:. Os  \inpie) | 0 1986). JAHAMet al. (2000) sugerem

Va'o“?s correspondehtes paﬁpor_othrlx schencki dosagens de 5-30mg de cetoconazol/kg/dia para o

Candidasp eAspergillussp variam entre |&/m¢ tratamento de micoses caninas e felinas (Tabela 2).

até concentrages iguais ou maiores quepHBior. No céo, o cetoconazol atinge picos de concentracdes
(SANDE & MANDELL, 1987; LACAZ & séricas dentro de duas horas apdés uma dose padrdo
NEGRO, 1991; RICHARDSON & WARNOCK,  oral de 10mg/kg. A absorcdo méaxima ocorre em
1993). ambiente &cido, sendo recomendado administrar no

Estudos in vitro sobre a atividade  paciente em jejum; apresenta meia-vida de duas

fungicida do cetoconazol frente a amostras de pgras e sendo eliminado em média em dez horas.
fungos filamentosos e leveduriformes isolados deé czes que receberam quatro vezes a dose

animais tém sido variada. Concentragdes a partir de rgcomendada. isto é 40mglkg/dia durante um ano

10ug/me tém acdo fungicida sobr&richophyton apresentaram poucos efeitos adversos, entretanto nas
verrucossume Malassezia pachydermatienquanto doses de 60 a 80mglkg observou-se a
na fase leveduriforme dSporothrix schenckii no hepatoxicidade, através do aumento das enzimas
Cryptococcus  neoformans no  Histoplasma hepéticas e colangio-hepatite (MORIELLO, 1986).
capsulatum e no Blastomyces dermatitidisséo Em outro estudo, os cdes receberam 10 a
necessarios 2@/m¢ e para dCoccidioides immitis 30mg/kg/dia e sofreram queda nas concentracdes de
50ug/¢. A concentracdo de [ de cetoconazol/in cortisol em repouso e po6s-ACTH (Hormonio
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adrenocorticotropico), bem como queda na utilizado rotineiramente em pacientes humanos com
testosterona e aumento na progesterona, sem amicoses superficiais e sistémicas, levando a
presenca de outros sinais clinicos (WILLARDal, problemas de resisténcia de cepas flngicas,
1986), o que evidencia o cuidado que se deve ter no principalmente em individuos imunossuprimidos,
uso deste produto em animais reprodutores portadores de candidose principalmente@andida
(ARONSON & AUCOIN, 1992). Ja os gatos krusei, Candida glabrata e Candida tropicalis
apresentaram mais problemas gastrintestinais do que(FAVEL et al, 1995; WALSH, et al, 1997; VAN
os caes, quando foram submetidos ao regime de DEN BOSSCHE, 1997). Testes de seitisibde
30mg de cetoconazol/kg/dia, durante 30 dias, ndo com Malassezia pachydermatigpresentou 66,7%
apresentando mudancas hormonais  significativas das amostras sensiveis, 23,3% intermediarias e 10%
(ARONSON & AUCOQIN, 1992). resistentes (COUTINHO, 1997). Em esttidovitro

O itraconazol é um derivado triazélico com 114 cepas dq:ryptococcus neoformams
sintético, que apresenta um largo espectro de acdojsplados de pacientes humanos e animais (cies e

nas micoses superficiais (dermatofitose, candidose, gatos) GARGANI & PINI (1992) demonstraram um
malasseziose) e sistémicas (candidose sistémica,grande intervalo de variacio da CMI (0,39-

aspergilose,  histoplasmose,  esporotricose e
cromomicose). A biodisponibilidade de itraconazol é
méxima quando a ingestdo se faz imediatamente
apos uma refeicdo e a eliminagdo € bifasica, com
uma meia-vida terminal em um dia. Os niveis da . .
droga nos tecidos queratinizados, especialmente naS0M  Criptococose  associando  5,5mg  de
pele, sdo cinco vezes superiores aos niveis fluconazol/kg de peso corpéreo e procedimento

plasmétiCOS (ARENAS, 1993; RICHARDSON & CirL'JrgiCO. JAHAM et al. (2000) recomendam

25,Qum/m¢). Na literatura consultada foram poucas
as referéncias do emprego do fluconazol em casos
clinicos de animais, como KERWIKt al. (1998)

gue trataram com sucesso um Doberman Pinscher

WARNOCK, 1993). O itraconazol testado vitro dosa~gens de 2,5-5mg/kg/dia para infecgdes fungicas
frente a 30 amostras déalassezia pachydermatis ~ d€ cdes e gatos (Tabela 2). o
coletadas do meato acustico e pele de cdes =~ O voriconazol € um novo antifungico
demonstrou um CIM médio de 0,Q@#m¢, com triazdlico com potente agéo e largo espectro de

73.3% de amostras sensiveis. 267% com atividade in vitro, atua como outros antifungicos
seﬁsibilidade intermediaria e r,1enhu7ma cepa azolicos inibindo a enzima 14 alfa-desmetilase,
resistente (COUTINHO, 1997). O itraconazol dependente do citocromo P-450, essencial para a
também tem sido utilizado com SUCESSO em cies biossintese de ergosterol. O voriconazol é aitivo

com rinite micética (MUIRet al, 1998; SMITHet vitro frente a uma série de infecgdes fungicas em
al, 1998) e, em micosesﬂ sistémicas como modelos animais, incluindo infecgbes sistémicas

; : com Aspergillussp, Candidasp, menos sensiveis a
blastomicose, na dose de 5mg/kg/dia (LEGENDRE =
et al, 1996). O uso deste mged?came(nto em caes outros azolicos, €. neoformans(KAPPE, 1999;

pode levar a erupgdes cutaneas (PLOTNKEKal, MANAVATHU et al, 2000). Estudos do efeiia
. vitro do voriconazol, sobre alguns fungos
1997) e, em dosagens elevadas, causar anorexia e, .
= ‘o . flamentosos, demonstrou ser ativo contra
aumento da concentracdo plasmatica das en2|masAS ercillus  fumicatus. A flavus.  Fusarium
fosfatase alcalina e aminotransferase (LEGENDRE oxps glruLlj“n UF'g usélani. F\Lljl;a’riumu slu
et al, 1996). MANCIANTI et al. (1998) sugerem a Ps)(/eu%alles'cheria. boydii Rr’1izo us spp, A nipgr A
dosagem de 1,5 a 3,0mg/kg de intraconazol para DOyall, P PP, A. niger, A.
) . . terreus, Acremoniumspp, Paecilomycesspp e
gatos com dermatofitose pdicrosporum canis

relatando que dosagens maiores podem causarTriChOderma1 spp (MARCO et al, 1998). Os
vomitos e anorexias. JAHAM al. (2000) indicam mesmos autores compararam o efeito do voriconazol

. L ~ . com o do itraconazol, sendo que o primeiro foi mais
para micoses superficiais de cdes até 5mg de

. . ; ativo sobre todos os isolados com exce¢do do
|traconazoI/kg/d|_a e 1,5-3mgA/kg/d|a para gatos, Rhizopus spp e comparando com o efeito da
ﬁggil;%gto eas fg;ﬁgzesszgigﬁjtagz?j daes prcc;)cf)l::dalso deam‘otericina B, o voriconazol foi mais efetivo contra
; T A [ . eP. iie foi mais ativo
20mglkg/dia (Tabela 2). A. fumigatus A. flavus e P. boydii I mais ativ

O fluconazol & um antifingico triazélico gue a flucitosina em todas as espécies testadas.

inibicdo da sint d teréide fanai Estudo de aspergilose invasiva em pacientes
que age na Inidicao da sintese de esteroide TUNgIco €y, an 65 imunocomprometidos, transplantados e em
praticamente ndo altera a sintese do ergosterol dos

“ > > casos de falha de outros antifingicos, demonstrou
mamiferos, sendo menos toxico e melhor absorvido que o voriconazol foi efetivo contra Aspergillus

que os outros azois. Este antifingico tem sido gpn e hem tolerado pelos pacientes (DENNING
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al., 2000). BRUMMERet al. (1998) estudaram a  para a acdo seletiva desses compostos. A droga é
concentracdo e o tempo de acdo do voriconazol e rapidamente absorvida pelo trato gastrointestinal,
fluconazol frente a€ryptococcus neoformansar. distribuindo-se amplamente pelo corpo, atingindo
neoformans “in vitro”, demonstrando que Q8/m¢ concentragoes ele\(adas no liquido cef_alorraquidiano.
de voriconazol causa efeito similar na diminuicdio da OS efeitos colaterais podem ser anemia, leucopenia e
viabilidade das células do microrganismo que trombocitopenia, nauseas, vomitos, diarréia e

- i terocolite grave e hepatomegali@8ANDE &
2,0ug/m¢ de fluconazol, embora o nimero médio de en i
células apdés 72 horas foram significantemente MANDELL, 1987; RICHARDSON & WARNOCK,

menores para o voriconazol (9) do que do fluconazol izgfg;m’:nsﬂu%?r?é?ga as;)a é?;;%fgﬁﬁ&ocggs
(25). Phialophora n&o tendo efeito sobreSporothrix
L : schenckii Blastomyces dermatitidis Histoplasma
estudo, que apresenta potente inibicdo do citocromo Y L o .
P-450, inibindo a sintese do ergosterol da parede ((:SRSNulljaéug a%&gg&eslg?gmfﬁgigaz ﬁf&léoggs
celular do fungo, tendo um potente espectro de agdo 1991 RICHARDSON & WAR’NOCK 1993) Para’os
atuando  contra Candida spp Cryptococcus animais esta indicado em dosagens de 125 a 250mg de
neoformans Blatomyces dermatitidisHistoplasma flucitosina/kg de peso/dia, principalmente em gatos
capsulatum  Sporothrix schenckii Coccidioides com criptococose, utilizando-a associada a anfotericina
immitis & Aspergillusspp (KONTOYIANNIS, 2000). g (pRESCOTT & BAGGOT, 1991) (Tabela 1 e 2). A
O posaconazole apresenta potente atividade fungicida manifestagio  de alteracdes  cutdneas  como:
contraAspergillusspp, comparado ao intraconazol ou  gegpigmentacio, exsudacio, ulceraco e formacdo de
anfotericina B ou voriconazole (KONTOYIANNIS,  crostas, foi descrita em cdes com criptococose ou
2000; MANAVATHU et al, 2000). o aspergilose tratados com associacdo flucitosina e
A terbinafina € um antifingico quimico,  anfotericina B efou triazoles, sendo que, com a
do grupo das alilaminas, que inibe a acdo da syspensio da flucitosina e a manutencdo do restante

esqualeno epoxidase, enzima importante para a gos medicamentos cessaram as alteracdes (MALIK
formacdo do ergosterol na membrana flngica, g 1996h)

resultando em morte celular. O principio ativo tem
acdo fungicida em dermatofitos (Tabela 1) e no ANTIBIOTICOS
género Candida apresenta efeito fungicida ou

fungistatico dependendo da espécie considerada. A
droga néo interfere no metabolismo de horménios ou
outros mecanismos, liga-se fortemente as proteinas

plasmaticas, difundindo-se rapidamente através da serem chamados macrolidios poliénicos, sendo a

derme e concentra-se no estrato corneo lipofilico. . oy
o ~ P ~ . _estrutura ativa o anel macrolidio com suas partes
Em humanos, menos de 5% da dose sdo absorvidos

apos aplicacao tépica e a biotransformacéo resulta rhh?al\?\]aDlElﬁ)_oLﬂIICfg§7 erxX/eI h;dIOf!“.Ca $AI‘3ND,E &

em metabdlitos sem atividade fangica excretados o .)' anfotericina e um
pela urina, com meia-vida de eliminacdo de 17 antbiotico poliénico derivado ddStreptomyces
horas. Os efeitos colaterais s3o leves ou moderados ¢10d0Sus cujo mecanismo de acédo, se baseia na
temporarios e os sintomas mais fregiientes sdo 19a¢80 com os esterois da membrana celular,
gastrointestinais ou reagdes cutaneas sem gravidadeProvocando uma alteracdo funcional com saida de
(RICHARDSON & WARNOCK, 1993). A droga metabdlitos essenciais, nucleotideos e proteinas,
recentemente esta sendo estudada em animais ddévando a morte celular (SANDE & MANDELL,
companhia e sugere-se para gatos dosagem de atél987; RICHARDSON & WARNOCK, 1993).

20mg/kg a cada 24 ou 48 horas (JAHA al, _ MALECAZE et al. (1992) recomenda a
2000) (Tabela 2). anfotericnha B local no tratamento das

A flucitosina ou 5-fluorcitosina  é ~ queratomicoses, pelo sua rapida penetragdo no

convertida em 5-fluorouracil na célula fingica, pela tecido e diminuicdo do efeito toxico. No tratamento

enzima citosina desaminase, que é metabolizado emde micoses sistémicas, em cées, com anfotericina B
acido 5-fluorodesoxiuridilico, o qual inibe a deve ser avaliado o estado geral do animal,
timidilato sintetase. O 5 fluorouracil é incorporado recomendando para animais em bom estado geral
ao RNA em substituicio ao uracil, alterando a 0,5mg/kg de peso via endovenosa, trés vezes por
sintese protéica na célula fungica. As células dos semana, com controle do nitrogénio sangiineo, em
mamiferos ndo convertem grandes quantidades defuncdo da toxicidade renal. Em cées debilitados
flucitosina em 5-fluorouracil, o que € determinante utilizar dose inicial de 0,2mg/kg de peso via

O posaconazol é um novo triazol, em

Os antibidticos poliénicos possuem um
grande anel lacténico macrociclico e semelhante aos
macrolidios antibacterianos como a eritromicina, dai
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endovenosa, aumentando diariamente a dose emsua acdo pode ser tanto fungicida como fungistatica,
0,1mg/kg de peso, até atingir 0,6mg/kg, sendo a estando indicada como terapia topica em micoses
dose a ser mantida, administrada em dias alternadossuperficiais, de pele e mucosa, principalmente na
(PRESCOTT & BAGGOT, 1991) (Tabela 1 e 2). A candidose (Tabela 1), sendo extremamente toxica
maioria dos cdes submetidos a anfotericina B para uso parenteral. Nas doses terapéuticas, por via
manifesta febre leve a moderada, perdurando até 36oral, a absorcdo pelo trato gastrointestinal é
horas ap6s a administragdo. A toxicidade renal € um praticamente inexistente (SANDE & MANDELL,
efeito colateral importante em cées, ndo sendo 1987). Em pequenos animais, cdes e gatos, é
rapidamente reversivel pela suspensdo da droga utilizada no tratamento de otomicose por leveduras e

como em humanos (ARONSON & AUCOIN, 1992;
MONTEIRO, et al, 1993; RADALL et al, 1996).

Novas formulagbes de anfotericina B com lipidios
para infusdo intravenosa,

em éguas esta recomendada no tratamento de metrite
por Candidasp (PRESCOTT & BAGGOT, 1991).
Atualmente uma nova formulacdo da nistatina,

consideradas menos nistatina lipossomal, esta sendo utilizada, com

toxicas aos mamiferos, estdo em desenvolvimento menos efeitos toxicos que a formula original,

(ALBERT et al, 1995; SPERRYet al, 1998).

causando menos hemoélise como efeito colateral. A

Estudo em cées, com blastomicose, tratados com nistatina lipossomal tem largo espectro de acéo

complexo lipidico de anfotericina B demonstraram o
efeito curativo do tratamento e auséncia de efeitos
nefrotoxicos (KRAWIECet al, 1996).

No tratamento da criptococose felina, a

atuando contraAllescheria sp, Alternaria sp,
Aspergillus  flavus  Aspergillus  fumigatus
Aspergillus niger varias espécies d€andida
Cladosporium Cryptococcus neoformansMucor,

anfotericina B é recomendada nas doses de 0,1 aPenicilium, Rhizopus Rhodotorulla, Sporothrix sp,

0,5mg/kg de peso, a cada dois ou trés dias
(BARRET & SCOTT, 1975, PALUMBO &
PERRY, 1975). A anfotericina B foi utilizada por

Trichosporon sp, entre outros, mas nado foi ativa
contra algumas cepas Basarium testadas. Contra
leveduras resistentdn vitro a outros antifingicos

via subcutdnea em seis casos de criptococose emcomo fluconazol, itraconazol e anfotericina B ela foi
gatos e cées, com dose entre 0,5 a 0,8mg/kg em efetiva (HERBRECHT, 2000).

solucdo salina (0,45%) e dextrose (2,5%), aplicada

A natamicina, também um antibi6tico

duas a trés vezes por semana durante varios mesespoliénico, € utilizada em aplicacdes tOpicas para

sendo efetiva e bem tolerada pelos animais, com
alguns casos de irritacdo local e de azotemia
(MALIK et al, 1996a). Nos equinos, em casos de
zigomicoses, a anfotericina B é recomendada em
doses entre 0,5 e 1,5mg/kg de peso diluido em 1 litro
de solucdo de dextrose a 5%, para aplicacdo
endovenosa (McMULAMet al, 1977) (Tabela 2).
A anfotericina B aumenta a atividade da

5-fluorocitosina porque facilita a sua entrada através

combater mastites por leveduras e nas queratites
micéticas (Tabela 1), ndo sendo indicada nas
infeccbes profundas do olho, porque sua absorcéo é
escassa (PRESCOTT & BAGGOT, 1991).

A griseofulvina é um antibiético que foi
isolado pela primeira vez doPenicillium
griseofulvume, devido ao fato de ser ineficaz contra
bactérias, ndo foi utilizada. Ap6s alguns anos, foi
encontrada uma substédncia ndPenicilium

da membrana citoplasmaética. Em estudos iniciais de janczewskique produzia contracdo e desnaturacéo

associacdes dos azdis com a anfotericina B, foi
descrita a frequéncia do efeito antagbnico da
associacdo da anfotericina B com o cetoconazol
(SANDE & MANDELL, 1987), entretanto em

das hifas flngicas, denominada inicialmente de fator
de enrugamento e posteriormente descobriram tratar-
se da griseofulvina. O principio ativo tem efeito
fungistatico para dermatofitos (Tabela 1), e nédo

estudos recentes de interacbes medicamentosas.exerce efeitos sobre outros fungos (SANDE &

incluindo os
Cryptococcus
Blastomyces

triaz6is, frente aCandida sp
neoformans Aspergillus sp
dermatitidis e  Histoplasma
capsulatum o0s resultados variaram entre
indiferenca, sinergismo e 0 antagonismo
(HENNEQUIN et al, 1992; KOWALEWICHet al,
1993; BLOOMet al, 1996; ARCENEAUXet al;
1998; POLAK, 1999).

A nistatina, isoladado Streptomyces
noursei pertence ao grupo dos antibiéticos

MANDELL, 1987, LACAZ & NEGRO, 1991;
MORIELLO & DEBOER, 1995). A griseofulvina é
metabolizada mais rapidamente em cdes do que em
seres humanos, e, por essa razdo, deve ser utilizada
para estes animais dosagens mais elevadas, muito
embora o mecanismo de eliminacdo da droga néo
tenha sido ainda completamente descrito no cdo ou
no gato. Nesses animais pode ser utilizada dosagens
iniciais de 50mg de griseofulvina/kg/dia, reduzindo
para 25mg/kg/dia conforme evolugcéo do tratamento,

poliénicos. E levemente hidrosolivel e atua lesando durante 3 a 6 semanas no caso de dermatofitose de
a membrana citoplasmatica dos fungos sensiveis epele e de 6 a 12 meses nas onicomicoses
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(PRESCOTT & BAGGOT, 1991) (Tabela 2).A

toxicidade deste composto, em cées, € basicamenteALBERT, M.M.; STAHL-CARROL, T.L.; LUTHER, M.F.etal

através de perturbac;ﬁes gastrointestinais. A droga é Comparison of lipossomal amphotericin B to amphotericin B

i toaéni ~ d davel . . for treatment of murine cryptococcal meningitid. Mycol

eratogénica, n&o sendo recomendavel a animais em o4 5 p.1-6, 1995.

reproducdo. Em gatos, particularmente em filhotes, a

griseofulvina esté relacionada a causa de leucopenia, ALVES, S.H.; LOPES, J.O., CURY, AE. Teste de

anemia Ietargia anorexia. ataxia e depresséo suscetibilidade aos antifingicos: por que, quando e como

! : ! . realizar. Disponivel on line na Internet em 05 de abril de

(PRESCOTT & BAGGOT, .19911. ARQNSON & 1999. http://www.newslab.com.br/antifung.htm

AUCOIN, 1992). Griseofulvina foi administrada a

uma égua com dermatofitose, que estava no segundoANDTEth_ S-E-i ‘?ROOK_S' D_-E-?ISN:'TH, P-Jgt al | Equine ¥
A ~ . . uicerative keratomycosis: visual outcome and ocular survival In

mes de gestacdo e aos 331 dias ocorreu 0 Nascimento  sq'c; e (1987-1996 quine Vet J, v.30, n.2, p.109-116, 1998.

do feto com alteracdes teratogénicas (SCHUTTE &

VAN DEN INGH, 1997). ARCENEAUX, K.A; TABOADA, J; HOSGOOD, G.

Pneumocandinas e echinocandinas sdao Blastomycosis in dogs. 115 cases (1980-)995 Am Vet
e . - Med Assog v.213, n.5, p.658-664, 1998.

uma nova classe de antifingicos lipopeptidios, de ¢ P

uso sistémico, em estudo, que atuam inibindo a 1,3- ARENAS, R. Micologia medica ilustrada México : Nueva

beta-D-g|ucan sintetase. O Ci|ofungin foi o primeiro editorial interamericana, 1993. Cap.34.: Antimicoticos;

destas drogas em estudo clinico e apresentou bom  P-359-376.

res_u[tad_o frente a cepas rgsstentes a _OUtrOS ARONSON, A.: AUCOIN, D.P. Medicamentos antimicrobianos

antifingicos, mas por ser solavel em polietileno In: ETTINGER, S.J. Tratado de medicina interna

g|ic0| mostrou nefrotoxicidade. Atualmente as veterinaria. S&o Paulo : Manole, 1992. Cap.51. p.402-431.

pesquisas estdo sendo desenvolvidas no Capsofunging,prer RE:- SCOTT. DW Treatment of feline

(MK-0991) que € soltuvel em agua, sendo efetivo em cryptococosis: literature review and case repdriAm Anim

casos de candidoses, aspergilose e cryptococose, HospAsso¢v.11,p.511,1975.

emzor% nesta ultl(;na C(;m do.s.eds :jnals elevadas, nNaOBLOOD, D.C.; RADOSTITS, O.M.Clinica veterinaria. 7 ed.,

tendo emonstra~o nefrotoxicidade, apenas rea,gao Rio de Janeiro, RJ : . Guanabara, 1991. Cap.24: Doencas

no local da infusdo (GRAYBILL, 2000). FK463 é causadas por fungos. p.814-822.

solivel em A&gua, atua da mesma maneira que 0s

anteriores e demonstra significante inibigio do B-OOM. J.D. HARMOR, RE. GERDING, P.A = Ocular

blastomycosis in dogs: 73 cases, 108 eyes (1985)1993

crescimento daC. albicans & A. fumigatus em Am Vet Med AssoG v.209, n.7, p.1271-1274, 1996.

baixas concentractes, sendo também ativo contra _

outras espécies deandida, Aspergillus € outros B B EOSC L e pachydemnats
Zi y i

fungos (GROLL & WALSH, 2000)' associated seborrhoeic dermatitis in basset houh&mall

Anim Pract, v.36, n.3, p.99-104, 1995.

CONCLUSOES
BRAY, J.P.; WHITE, R.A.; LASCELLES, B.D. Treatment of

s d - i canine nasal aspergillosis with a new non-invasive technique.
egundo a revisao, conclui-se que o Failure with eniconazole.J Small Anim Pract, v.39, n.5,

crescente avanco das Ciéncias Micoldgicas e p.223-226, 1998.
conseqlientemente o aumento da casuistica de

. . . t PN . BRUMMER, E.; KAMEI, K.; MIYAJI, M. Damage to yeast cells
micoses a_nlmals, se orna'n_ecessarlo a pesqwsa_ €ao Cryptococcus neoformans by voriconazole and
desenvolvimento de principios ativos, seus efeitos fluconazole: a culture and microscopic studyled Mycol,
curativos e colaterais para o organismo dos animais.  V-36, n.4, p.227-233, 1998.
Pouco se conhece, at¢ o momento, do USO d€ cayLkeTT, N.; LEW, L; FRIES, C. Upper-ainway obstruction
antifingicos na clinica veterinaria diaria e a and prolonged recovery from anesthesia following intranasal
terapéutica continua sendo ancorada em produtos de  clotrimazole administrationJ Am Anim Hosp Assoc,v.33,
uso humano, demonstrando a necessidade de estudos "3 P-264-267,1997.

das propriedades farmacodinamicas € CLERCX, C. Treatment of canine nasal aspergillosis
farmacocinéticas nas varias espécies animais. Disponivel on line na Internet em 16 de dezembro de 2000.
‘o ; http://www.aspergillus.
Esta revisao tenta de uma forma resumida

trazer & luz do conhecimento da clinica diaria 0 uso de couTiINHO, S.D.A. Malassezia  pachydermatis:
alguns principios de antifiingicos e seus efeitos adversos, — caracterizag&o fenotipica de amostras isoladas de pelame
possibilitando a utilizacdo em formulagdes genéricas € Meato acstico externo de caesSdo Paulo- SP, 1993.

o . L 108p. Tese (Doutorado em Ciéncias) — Instituto de Ciéncias
guando na falta da formulacdo comercial para animais. Biomédicas da Universidade de S&o Paulo, 1997.
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