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Ibrexafungerp: nova alternativa terapéutica para a
candidiase vulvovaginal

Introducao

Candidiase vulvovaginal

e Infeccdo do trato reprodutivo = segunda infeccdo vagi @is
%

e Corrimento vaginal e prurido - Candida algiC@Q

e Desbalancos no ambiente vaginal 9¥a de relacdo comensal
para patologica @
T Mulheres em ativida I

e Relacdo sexual ndo €a pyincipal forma de infeccao

o
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(BRASIL, 2014; GONCALVES et al., 2016; CARVALHO et al., 2021a)
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|ntr0dugé0 candidiase vulvovaginal

Candidiase vulvovaginal
e C(Classificacao
» Nao complicada @

» Complicada @

' Sintomas intenso ' Recorréncia de 4 a mais vezes ao ano '

(BRASIL, 2014; GONCALVES et al., 2016; CARVALHO et al., 2021a)



Ibrexafungerp: nova alternativa terapéutica para a

HIS’[(')I‘ICO candidiase vulvovaginal

460-370 a.C

Hipocrates - mencionainfeccdo na mucosa oral - “aftas ia boca”

https://cdn.britannica.com %@

1839 g 6\@
Bernhard von Langenbeck = @@ um fungo como agente
etiologico de lesdes orais& geas

https://www.spektrum.de % @

1853%&
S }\@Robin - denominacgdo de Oidium albicans = descricéo
O\NE

| caracteristicas
https://upload.wikimedia.org

(PAES, 2005; BARNETT, 2008; HELLSTEIN; MAREK, 2019)
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Recebe algumas outras denominacbes ao longo do tempo =

Syringospora robinii e Monilia albicans

1940

Candida albicans é aceita

Terceiro Congresso Internacional de Mmobma@a denominacao

» Candida = batas brancas utiliz @g@s candidatos romanos

» Albicans = deriva do lat nifica “ser branco” - significa
literalmente “bra 9 caracteristicas visiveis apo6s a
infeccéo

o

(PAES, 2005; BARNETT, 2008; HELLSTEIN; MAREK, 2019)



https://www.psdgraphics.com

https://thumbs.dreamstime.com i
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Epldem|0|0g|a candidiase vulvovaginal

75% das mulheres desenvolvem ao menos .¢ vez na vida

50% das mulheres ter&o repeticao %s!

5-10% das mulheres podem e e lver CVVR

2012 - prevalén @Q | de acordo com aidade
> 15- 24 an > 35-44 anos: 7,64%

> > 45-64 anos: 5,95%

/

18% -> pode ser maior devido a subnotificacao
e aos casos assintomaticos

Sul e Sudeste possuem prevaléncia maior
Norte e Nordeste possuem prevaléncia menor

(DENNING et al., 2018; CARVALHO et al., 2021b)
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Epidemiologia

Estimated number of cases
per 100000 women

W >£300 /

I 4000-43
@370
3
da

ta

(DENNING et al., 2018)
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Reino: Fungi
» Filo: Ascomycota
» Classe: Saccharomycetes

 Ordem: Sacharomycetales

« Familia: Saccharomyﬁ%e
/ https://images.fineartamerica.com
- Geénero: @

. EspeC|e Candida albicans, Candida krusei, Candida glabrata

(BARBEDO; SGARBI, 2010; BRASIL, 2014; CASSONE, 2014; DADAR et al., 2018)



Ibrexafungerp: nova alternativa terapéutica para a
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Candida albicans

» Microrganismo eucaridtico - capacidade de adaptacao a dife s

ambientes - mudancas de temperatura e pH @

* Relacao dual - dimorfismo - levedura e hifa
» Comensalismo = microbiota intestinabe %@

» Patogenia = oportunismo

(BARBEDO; SGARBI, 2010; BRASIL, 2014; CASSONE, 2014; DADAR et al., 2018)
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e Composicao da parede celular

100 nm ' , === Mannan == B-16-glucan === Chitin
i ~= Proteins === f3-1,3-glucan %@

(BARBEDO; SGARBI, 2010; BRASIL, 2014; CASSONE, 2014; DADAR et al., 2018)
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Etiologia

e Fatores derisco

‘wooeldesalolsiybolgy/:sdny
Lu00'6u!q'q1//:sd11q
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https://il.wp.com

\@bigﬁcos
. € corticoides

https://www.hospitalsantalucia.com.br

(BARBEDO; SGARBI, 2010; BRASIL, 2014; CASSONE, 2014; DADAR et al., 2018)
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Fisiologia

e Parede vaginal possui 3 camadas 2 mucosa, muscular e adventicia

e Mucosa > epitélio estratificado pavimentoso - gran
glicogénio - bactérias metabolizam e originam acido

do pH daregiao : E
e e
= I‘v. *“

(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013; SOUSA et al., 2019)



Ibrexafungerp: nova alternativa terapéutica para a

F|S|O|0g|a candidiase vulvovaginal

Camada muscular = fibras musculares lisas

e Camada adventicia = tecido conjuntivo denso rico em fibr icas 2
elasticidade @

e Microbiota vaginal > Lactobacillus ptococcus spp,
Staphylococcus epidermidis, Corye @n vaginale, Candida
albicans, Bacteroides spp, Eubm spp, Escherichia coli,
Streptococcus spp

e Ambiente acido 2 prow%()@ntra alguns microrganismos patégenos

o Lémina@ri 9 presencade linfocitos e neutrofilos

(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013; SOUSA et al., 2019)
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FlSlOpatologla candidiase vulvovaginal

Mecanismos de evasao das defesas do hospedeiro

A. Yeast to hyphae transition C. Shieiding of PAMP

B. Downregulation of epithelial TLR4 expeession

1 oOaES ™ x
) T AT AT W T
]'— —
4
Epethelial cell

D. Complement inhibition and degradation O
PRAT Recruitment complement [Qqulam(s E. Inhibition of phagolysosome formation
1 (48 factor B, et =
lj—-lB of acod@ipn/conversion of (3

%%ommm components

Secreted a
proteases (SA

Phagosome

(CHENG et al., 2012; CASSONE, 2014; GONCALVES et al., 2015; BERNARDES et al., 2017)
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e Caracteristicas importantes no processo fisiopatologico = dimorfismo,
aderéncia, producéo de enzimas e composicéo da parede celular

e Desbalancos na microbiota = formacao de hifas %@

e Proteinas da parede celular - adesinas nhecimento de
componentes do tecido do hospedeiro =2 f@&e ormacéao de biofilme

G

(CHENG et al., 2012; CASSONE, 2014; GONCALVES et al., 2015; BERNARDES et al., 2017)
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Processo de invasao
Colonization é Invasion %
f-defensins : @o f-defensins Candida yeast O

-I,-I N IS Y W) P 5| | ) AT I
‘ | Chemokines,
Mucosal epithelium cytokines,
T Candida O alarmins

ot @@@w e
m::l &5 ,, ]

'
'
/ |
'
'
|
- \J T helper cell
| differentiation
'
! Antigen presentation
|
'
|
' Inflammasome activation
'
'

(CHENG et al., 2012; CASSONE, 2014; GONCALVES et al., 2015; BERNARDES et al., 2017)
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FlSlOpatOIOgla candidiase vulvovaginal

e Corrimento vaginal = hifas, células inflamatorias, fragmentos de células
lesadas e fluido vaginal

(CHENG et al., 2012; CASSONE, 2014; GONCALVES et al., 2015; BERNARDES et al., 2017)
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https://fortissima.com.br

https://clinicapaulistadealergia.com.br

(BRASIL, 2014)
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e Exame afresco - esfregaco em lamina = presenca de leucocitos

e Bacterioscopia por coloracdo de Gram - analisar 0s morfo“ dos

microrganismos - hifas @
e Cultura=> CVVR @

@
. *a
gettyigiages
5’|1| ﬁ@c(ﬁ:‘.-}\r“aﬁ:q

https://i. piﬁimg.com https://media.gettyimages.com

(BRASIL, 2014; CARVALHO et al., 2021a)
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pH > 4,5 e/oukOH (+) M Espemioni) Presencadelifas | | resenca de due el Presenca de Tricomonas sp.

(BRASIL, 2014; CARVALHO et al., 2021a)
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Prevengéo candidiase vulvovaginal

D https://st.depositphotos.com https://media.istockphoto.com

(GONCALVES et al., 2016; CARVALHO et al., 2021a)
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Prevengéo candidiase vulvovaginal

D https://st.depositphotos.com https://media.istockphoto.com

(GONCALVES et al., 2016; CARVALHO et al., 2021a)
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Tratamento candidiase vulvovaginal

B8 https://i.pinimg.com

» Probioticos, lactobacilos e dieta pobre em carboidratos e a es -

equilibrio da microbiota vaginal

« Banho de assento = plantas medicinais =2 Ana&@%occidentale L.

(caju), Ageratum conyzoides L. (m%n Stryphnodendron
adstringens (Mart.) Coville (barbatlmacb)

e
Farmacologico :'lé_f*http B@g@

* Uso topico ou oral @

e a 2% -» viavaginal = 7 dias
O 000 Ul = via vaginal = 14 dias
Fluc nazol 150 mg = VO = dose Unica
ltraconazol 100 mg = 2 comprimidos = VO - dose Unica

°CV

YV V V V

(BRASIL, 2014; PAIVA et al., 2017, DRUGS.COM, 2021)
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Farmacoldogi .
2 e Og - ‘aé_cihttps://media.istockphoto.com

- Acido borico 2 aplicacdo tépica = casos ndo responsivos erapla
convencional @

. oWR \Eﬂ

» Fluconazol 150 mg = VO 2 1x dia égd

» Terapia de manutencdao: fluco @@(@g -2 VO - 1x semana > 6
meses Q

> Resmtencu%ne Si de de novas abordagens terapéuticas

> Ibr *oe» - nova classe de medicamentos =-> primeira
0 a(;ao em mais de 20 anos

(BRASIL, 2014; DRUGS.COM, 2021)



Ibrexafungerp: nova alternativa terapéutica para a

Tratamento candidiase vulvovaginal

Ibrexafungerp

e Aprovacédo pela FDA: 1 de junho de 2021

e Nome comercial: Brexafemme

e Classe: antifungico triterpenoide

e Forma farmacéutica: comprlmﬁ 0 mg 9 300 mg, 2x dia
e Indicacdbes: candidia Ivovaglnal em pacientes mulheres adultas
e pediatric 0s“a menarca

e ContxaindicacbOes: gravidez, lactacdo, hipersensibilidade ao
principio ativo, pacientes em uso de indutores da CYP3A

(GHANNOUM et al., 2020; DRUGS.COM, 2021)
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Tratamento

Ibrexafungerp
e Farmacocinética @

» Absorvido rapidamente no trato gastrointestinal j%

» Biodisponibilidade: 35-50% o @
o . O g
» Volume de distribuicao: >5 L/kg . N
< <
» Meia-vida: 20 a 30h %@
&

10°WoY’|uge apnes;/:sdny

N\

o [Efeitos rsQs: diarreia, nausea, dor abdominal, tontura e vbmito

<

(GHANNOUM et al., 2020; DRUGS.COM, 2021)
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Ibrexafungerp

e Mecanismo de acao Q
Cell Membrane and Cell Wall %
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(GHANNOUM et al., 2020; DRUGS.COM, 2021)
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Saude baseada em evidéncias candidiase vulvovaginal

W02 "ByoNajouRIDUBIDWaY//:SsANy

VANISH-306
e Ensaio de fase 3 rand IE@O multicéntrico, duplo-cego e controlado

com placeb% =
o 366@%% s = 300 mg x placebo
e Eficacia e perfil de tolerabilidade

(CLINICALTRIALS.GOV, 2021; DRUGS.COM, 2021)
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Culidado farmaCéuUCO candidiase vulvovaginal

 Educacédo em saude - medidas preventivas

dispositivos de aplicacao

« Adesao as terapias J

» Alertas sobre reacdes a e@

« Diagnaostico xames laboratoriais

ot
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https://thumbs.dreamstime.com
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COnSIderagﬁeS f|na|s candidiase vulvovaginal

* Infeccéao do trato reprodutivo - impacto na qualidade de vida

+ Alta chance de acometimento uma vez navida %@
« Agente etioldgico - Candida alblcans X Qei, Candida

glabrata
« Corrimento branco coa@ ﬁ%@do e disuria
« Derivados zﬁ resisténcia > Ibrexafungerp

. Nova%asse de medicamentos = mecanismo de agéao distinto
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