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Classificacao mecanismo de acao/toxicidade seletiva

Parede celular de peptidoglicano

\

—

Pteridina
Plasmidio

: o

Proteina

Ribossomo ‘( \

508 Purinas  Pirimidinas

308 () \ /
!

DNA




Mecanismo de acao B-lactamicos
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SINTESE DO PEPTIDOGLICANO

CITOPLASMA
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CARACTERISTICAS R-LACTAMICOS
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2- INTERFERENCIA COM A
MEMBRANA CITOPLASMATICA
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ANTIBACTERIANOS- POLIMIXINA B,
COLISTINA — Efeitos em Gram-negativas



ANTIFUNGICOS- ANFOTERICINA B
NISTATINA
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ANTIFUNGICOS: INIBICAO DA SINTESE DO
ERGOSTEROL

AZOIS ANTIFUNGICOS - ex. MICONAZOL,
ITRACONAZOL, FLUCONAZOL
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Figure 10-11 Cholesterol in a lipid
bilayer. Schematic drawing of a
cholesterol molecule interacting with two
phospholipid molecules in one monolayer
of a lipid bilayer.
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3- INIBICAO DA SINTESE PROTEICA
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4- INTERFERENCIA COM O METABOLISMO DE
ACIDOS NUCLEICOS
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QUINOLONAS- ex. ciprofloxacina,
norfloxacina, levofloxacino
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5- INTERFERENCIA COM PROCESSOS

METABOLICOS
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SULFANILAMIDA SULFADIAZINA

Cotrimoxazol = sulfametaxazol + trimetoprima



ESPECIFICIDADE DOS INIBIDORES
DA DIIDROFOLATO REDUTASE

Inibidor IC;, (umol/l) para a diidrofolato redutase

Humana Protfozodria Bacteriana
Trimetoprima 260 0,07 0,005
Pirimetamina 0,7 0,0005 2.5
Metotrexato 0,001 ~0,1°¢ Inativa

@ Testado em Plasmodium berghei, responsdvel pela
maldria de roedores.







DROGAS
ANTIPARASITARIAS



DROGAS ANTIPARASITARIAS

PROTOZOARIOS E HELMINTOS - 3 bilhdes de pessoas
Infectadas — 445 mil mortes/ano pela malaria (2016)

« MAS CONDICOES SANITARIAS
« RESISTENCIA COMPROMETIDA DO HOSPEDEIRO

» OPERACOES MILITARES E VIAGENS PELO MUNDO. AUMENTO
DA MIGRACAO POPULACIONAL

« RESISTENCIA A FARMACOS EMPREGADOS PARA
QUIMIOTERAPIA E CONTROLE DE VETORES.



AGENTES ANTIMALARICOS

Plasmodium falciparum — Febre terca maligna
T no. de casos fatais
ciclo febril — 36 a 48 hs

Plasmodium vivax — Febre terca benigna
ciclo febril — 48 hs

Plasmodium ovale — Febre terca benigna
Incidéncia > Africa
ciclo febril — 48 hs

Plamodium malariae = — Febre quarta
ciclo febril — 72 hs. =
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AGENTES ANTIMALARICOS

ACAO RAPIDA: fase eritrocitica
» QUINOLEINAS (cloroquina, mefloquina e quinina)

Vacuolo alimentar do plasmdédio




AGENTES ANTIMALARICOS
ACAO RAPIDA: fase eritrocitica
« ARTEMISININA (artesunato e diidroartesinina)

YouYou — Prémio Nobel 2015)

Acéo sobre moléculas

bioativas




AGENTES ANTIMALARICOS

ACAO LENTA: fase eritrocitica
« TETRACICLINAS (ex. doxiciclina)
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ANTIMALARICOS

ACAO LENTA: SULFADOXINA + PIRIMETAMINA

PABA
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Inibidor IC5, (umol/l) para a diidrofolato redutase
Humana Profozodria Bacteriana
Trimetoprima 260 0,07 0,005
Pirimetamina 0,7 0,0005 25
Metotrexato 0,001 ~0,1¢ Inativa

9 Testado em Plasmodium berghei, responsével pela
maldria de roedores.



AGENTES ANTIMALARICOS

ACAO HIPNOZOITOS HEPATICOS (P. vivax e P. ovale)

* PRIMAQUINA
Mecanismos pouco conhecidos:

*Metabolitos causam lesOes inespecificas nas
mitocondrias

* Inativa sobre a fase eritrocitica do parasita

TAFENOQUINA (GSK) - aprovagdo ANVISA em 30/10/19

- Também deve ser conjugada com outro antimalarico acao ciclo
eritrocitico

-Vantagem: dose Unica (primaquina de 7 ou 14 dias de tratamento)

- Mecanismo de acéo ainda desconhecido (pro-droga)



FARMACOS
ANTIPROTOZOARIOS



FARMACOS ANTIPROTOZOARIOS

PIRIMETAMINA / SULFADIAZINA

USO TERAPEUTICO:

Toxoplasmose (Toxoplasma gondii). Individuos
imunodeprimidos: encefalite toxoplasmica. Toxoplasmose
congénita

MECANISMO DE ACAO:

Inibicao diidropteroato sintetase (sulfa)/
Inibicao diidrofolato redutase (pirimetamina)



FARMACOS ANTIPROTOZOARIOS

METRONIDAZOL

USO TERAPEUTICO: Anaerobicida

Bactérias: Bacteroides, Helicobacter, Clostridium
Protozoarios causadores da: Amebiase, Giardiase, Tricomoniase,

Amebicida sistémico (abscessos amebianos — figado).

Cistos na luz intestinal — ex. Paramomicina (aminoglicosideo,
baixa absorcéo)

MECANISMO DE ACAOQO: (pro-droga)

Reducao intracelular (ferredoxinasy—> produtos
Intermediarios -» complexos com o DNA — inibicao
replicacao e transcricao do DNA.



FARMACOS ANTIPROTOZOARIOS

ANTIMONIAIS PENTAVALENTES:

Ex: estibogliconato de sodio.

USO TERAPEUTICO:

Leishmaniose (L. braziliensis, L. donovani). Picada
Flebotomo.

Cutanea, mucocutanea, visceral (calazar: hepatomegalia e
esplenomegalia)

MECANISMO DE ACAO:
Incerto: pro-droga - producéao de radicais reativos

Mais recentemente: uso da anfotericina B no tratamento



FARMACOS ANTI-HELMINTICOS

HELMINTIASES:

VERMES NO TUBO DIGESTIVO:

Nematddeos intestinais: Ascaris lombricoides, Enterobius
vermicularis (oxiuro), Strongyloides stercoralis, Necator americanus,

Ancylostomo duodenale.

Cestddeos - Ténias (T. solium, T. saginata)

VERMES NOS TECIDOS:

Nematddeos extra-intestinais — Filarias (Onchocerca volvulus,
Wuchereria bancrofti)

Trematddeos — Schistosomas (S. haematobium, S. mansoni, S.
japonicum).



EFEITO DROGAS ANTI-HELMINTICAS

COORDENACAO NEUROMUSCULAR

« INTEGRIDADE DOS MICROTUBULOS



FARMACOS ANTI-HELMINTICOS

BENZIMIDAZOIS:

Ex: Mebendazol, Albendazol

USO TERAPEUTICO:

Amplo espectro - sobretudo nematodeos intestinais:
Ascaridiase, enterobiase, estrongiloidiase e
ancilostomiase.

EFEITOS ADVERSOS:
Mebendazol e albendazol — { toxicidade

MECANISMO DE ACAOQO: =



BENZIMIDAZOIS

Ligacao 3-tubulina —»
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FARMACOS ANTI-HELMINTICOS

PAMOATO DE PIRANTEL

USO TERAPEUTICO:

Amplo espectro, sobretudo nematodeos
Intestinais

MECANISMO DE ACAO:

* Blogueador neuromuscular despolarizante

(paralisia espatica) — ativacao acentuada e persistente
receptores nicotinicos

* Inibicao acetilcolinesterase.

! toxicidade (baixa absorcao)



FARMACOS ANTI-HELMINTICOS

PRAZIQUANTEL

USO TERAPEUTICO:

Amplo espectro — EsSquistoSsomose (vermes
localizados nas veias), Tenia solium — cisticercose)

MECANISMO DE ACAO:

T Permeabilidade ao Ca*?>— T atividade muscular —»
contracéo persistente (paralisia espatica)—» deslocamento

do tecido;

Dano Tegumentar - =



PRAZIQUANTEL

Esquistossomo macho normal

Antes da exposicéo Anticorpos
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FARMACOS ANTI-HELMINTICOS

IVERM ECTI NA (Satoshi Omura — Prémio Nobel 2015)

USO TERAPEUTICO:

Nematodeos intestinais, (uso veterinario:
acaros, carrapatos, piolhos)

Nematddeos extra-intestinais: Oncocercose

(cegueira do rio), Filarioses (Filariose linfatica — elefantiase -
W. bancrofti).

MECANISMO DE ACAO:

Paralisia muscular —» canais de Cl-regulados
pelo glutamato - hiperpolarizacéao



