Parasitoses Sistémicas: Mecanismos de Acao
e Resisténcia dos farmacos



Farmacos utilizados para o tratamento da
Leishmaniose

Farmacos utilizados para o tratamento da
Malaria

Farmacos utilizados para o tratamento da
Doenca de Chagas



Farmacos utilizados para o tratamento da
Leishmaniose

e Causada por diferentes espécies do protozoario
intramacrofagico Leishmania

— Cutanea (limitada)
— Muco-cutanea
— Cutanea difusa

— Visceral
e Antimoniais
* Anfotericina B Eficacia clinica é bastante variavel
* Miltefosina e Diferenca da sensibilidade instrinseca a

* Paromomicina Catdlcspetic




Antimoniais
Miltefosina

AnﬁmOniaiS Anfotericina B

Paromomicina

 Tartaro hemético: acao anti-leishmania
conhecida desde 1912

* Relatos de eficacia na india e descricdo de uso IV por
Vianna e Machado no Brasil

— Toxico e de dificil administracao

. ~ THE HISTORY OF THE USE
1936: Introdugao na OF INTRAVENOUS INJECTIONS OF TARTAR EMETIC
tera péutica dos antimoniais (ANTIMONIUM TARTARATUM) IN TROPICAL MEDICINE.
By
pentavalentes B GEORGE C. LOW, M.A., M.D., C.M.

e Sti b O gl u CO n ato d e S é d i O Assistant Physician and Lectwrer, London School Tropical Medicine; Joint Secretary

Society of Tropical Medicine and Hygiene, etc.

Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene, 1916



Antimonial Pentavalente

Farmacos de primeira escolha:

— antimonial pentavalente: estibogliconato de sddio

e antimoniato de meglumina
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Mecanismo de acao

Prodrug model Active Sb(V) model
Mono- & di-thiols: \ Reduction / Reductase: Ribose-containing
GSH, Cys, Cys-Gly ACR2 Complexation biomolecules
T(SH), TDR1 (ribonucieosides,

and G 5-P-D-mannose)

Sb(V)-ribose-biom@

Complexation TG;:'
(SH), Depletion of purine nucleosides?

Sb(GS);or T-Sb N Extrusion through Inhibition of purine transporter?

efflux pump Interference with purine metabolism
Zinc finger / Binding 10\ Trypanothione : "
protein the target Reductase (TR) K
|
v
Ejection of Zn(ll) Complexation to TR active site Inhibition of DNA topoisomerase |
Inhibition of expression Inhibition of formation of T(SH),
of essential gene Increase of cell susceptibility

to oxidative stress

|

Apoptosis

Frezard et al., Molecules 14(7), 2009.



1. Modelo pro-farmaco

Prodrug model Ambas as formas foram identificadas in vivo

—" paciente e aredugao de Sh(V) a Sh(llll) apds

exposicao in vitro de linhagem de macrofagos human
Mono- & di-thiols: \Reducﬁor/ Reductase:

GSH, Cys, Cys-Gly ACR2 ao antimonial pentavalente.
T(SH), h TOR1

<

Complexation | ©SH

»_Por quem? Conversao por moléculas que

T(SH), contém grupos sulfidrila: cisteina e
Sb(GS);0r T-8b__ D, Extrusion through tripanotiona
efflux pump

Zinc finger / Binding 10\ Trypanothione

protein /  the target '\ Reductase (TR) » Onde? Parasita e fagolisossoma do macroéfago

Ejection of Zn(ll) Complexation to TR active site
Inhibition of expression Inhibition of formation of T(SH),

of essential gene Increase of cell susceptibiity 3> O que faz? Trivalente:
to oxidative stress

| - interacao com biomoléculas com sulfidrila -
Apoptosis danos a peptideos e proteinas
- Estresse oxidativo (Interfere no sistema redox)

Frezard et al., Molecules 14(7), 20009. e apoptose



2. Modelo SbV apresenta atividade

Active Sb(V) model

@ Inibicao da DNA toposimerase tipo | da Leishmania

—_—
donovani

Ribose-containing

biomolecules

(rnbonucieosides,

and G 5-P-D-mannose)

Complexation

—
- —

___Sb(V)-ribose-biomolecule >

Depletion of purine nucleosides?

Inhibition of punne transporter?
Interference with purine metabolism Frezard et al., Pentavalent Antimonials: New Perspectives

' for Old Drugs. Molecules 14(7), 20009.

?

|
|
 C
|
A4

Inhibition of DNA topoisomerase |



Mais eficaz contra as formas amastigotas

Inibe a DNA topoisomerase tipo | —
superenovelamento - Danos ao DNA




Farmacocinética

e Administracao IM ou IV
e [M: rapidamente absorvido (Cmax até 2h)
e Eliminacao em duas fases:
* Primeira: t,/, (2h)

e Segunda: t,, (33h —76h) — decorre do
sequestro de Sb em macrofagos
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Figure. Mean concentration of total antimony (Sb) and its species (pentavalent Sb
[SbV] and trivalent Sb [Sblll]) in healthy adult volunteers (N = 5) who
received a single 5-mg/kg IM dose of Ulamina.
Vasquez, Curr Ther Res, 2006

1l IV , : .
Compativel com bioconversao
Kel (h) [0.014  0.056 celular e aprisionamento da

Vvd (L/Kg) | 29.3 8.55 forma lll e liberacao lenta

t1/2 ~ 50 dias



Efeitos adversos

Dor no local da
injecao

Alteracoes

cardiacas

Nefrotoxicidade

Dores de cabeca

Hepatotoxicidade

Dores musculares

Nausea e dor
abdominal




Indicacoes:

¢ [ eishmaniose cutanea e visceral
® resisténcia

e Necessidade de doses mais altas ou tratamento mais
prolongado

e Substituicao por anfotericina e miltefosina



Antimoniais
Miltefosina

IVI I LT E F OS I N A Hsc:y/\c;a\:(;{\;o\/\/\(cuz)s/\/w Anfotericina B

Paramomicina

Analogo da alquilfosfocolina

Eficaz contra formas promastigotas e amastigotas




Ministério da Salde
Secretaria de Vigilancia em Salde
Departamento de Imunizacao e Doencas Transmissiveis
Coordenacao-Geral de Vigilancia de Zoonoses e Doencas de Transmissao Vetorial

NOTA INFORMATIVA N° 13/2020-CGZV/DEIDT/SVS/MS

1l- ASSUNTO

1.1. Orientagbes sobre o uso da miltefosina para o tratamento da
Leishmaniose Tegumentar no &mbito do Sistema Unico de Satde.

P CONTEXTO

2.1. A Portaria n° 56, de 30 de outubro de 2018, tomou publica a decisao

de incorporar a miltefosina para o tratamento da Leishmaniose Tegumentar, em
primeira linha de tratamento, no &mbito do Sistema Unico de Satde (SUS).

2.2. A Portaria n°® 3.047, de 28 de novembro de 2019, a qual estabeleceu
a Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename - 2020) por meio da
atualizacao do elenco de medicamentos e insumos da Rename - 2018, incluiu a
miltefosina ao Anexo II da Rename, atribuindo a competéncia do
seu financiamento, aquisicao e distribuicdo aos estados e Distrito Federal, ao
Ministério da Saude por intermédio do Componente Estratégico da Assisténcia
Farmacéutica.



Protein-bound miltefosine Free miltefosine
(96-98%) (2-4%)

_-— 0) 00000000000,
008 'W r‘?v O
(X% ”‘A‘ JIX “oﬁ X 0006

Passive or active passage t
macrophage lipid bilayer?

Altera a funcao

. . Lipid metabolism &
redox mitocondrial @= membrane composition:
. 1PE &4 PC due to
- inibindo o dintracellular choline

transporte de Apoptosis
elétrons L xidase DNA fragmentation

See eo*®
®eocee r v LA o
% ) ey

S0 00ccccsscses®

Fonte: Journal of Antimicrobial Chemotherapy 67(11), 2012
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Miltefosina

Farmacocinética

* Bem absorvida via oral (até 80%)
e Ampla distribuicao

Usos terapéuticos

e Brasil: leishimaniose cutanea
e Resisténcia in vitro é desenvolvida rapidamente
e AssociagcGio com anfotericina e antimoniais

Efeitos adversos

e VOmito e diarréia (mais frequentes)
e Elevacao transitoria de enzimas hepaticas
e N3o deve ser administrado IV — atividade hemolitica



Antimoniais
Miltefosina

AnfOte riCina B Anfotericina B

Paromomicina

Poliénicos

Ester ciclico

4-7 duplas conjugadas
WV solubilidade em agua
A toxicidade RIH,




Paromomicina

Antimoniais
Miltefosina
Anfotericina B
Paromomicina

Aminoglicosideo
N3ao é absorvido via oral

Forma topica — leishimaniose cuténa

Em combinacao com antimonial pentavalente (IM) — leishimaniose visceral

e Diminuicao do tempo de tratamento



OUTROS

* Pentamidina: inibicao de RNA polimerase e sintese
proteica, entre outros efeitos



Diretrizes para o
tratamento das

leishmanioses

na regiao das Ameéricas

2021

RECOMENDAGOES

Recomenda-se o uso de anfotericina B lipossomal para tratar a leishmaniose visceral em
pacientes pediatricos e adultos ndo imunocomprometidos.

Recomendacdo forte, qualidade da evidéncia baixa

Sugere-se a administracdo de antimoniais pentavalentes ou desoxicolato de anfotericina B
para tratar a leishmaniose visceral em pacientes pediatricos e adultos ndo
imunocomprometidos.

Recomendacdo condicional, qualidade da evidéncia baixa

Ndo se recomenda o uso de miltefosina para tratar a leishmaniose visceral em pacientes
pediatricos ou adultos.

Recomendacdo forte contra, qualidade da evidéncia muito baixa

Nota: esquemas de tratamento, vias de administracao e indicagdes podem ser encontrados na se¢ao "Implementacao, Adaptacao,
Divulgacdo e Intervengdes Farmacolégicas” (Tabela 9).



RECOMENDAGCOES

Leishmaniose cutanea em pacientes adultos
Recomenda-se a aplica¢do intralesional de antimoniais pentavalentes em pacientes com
leishmaniose cutanea localizada causada por L. braziliensis e L. amazonensis.

Recomendacdo forte, qualidade da evidéncia baixa

Recomenda-se o uso de miltefosina em pacientes adultos com diagnédstico de leishmaniose
cutdnea causada por L. panamensis, L. mexicana, L. guyanensis e L. braziliensis.

Recomendacdo forte, qualidade da evidéncia baixa

Sugere-se a administra¢do de isetionato de pentamidina em pacientes com diagnostico de
leishmaniose cutanea causada por L. guyanensis.

Recomendacdo condicional, qualidade da evidéncia baixa

Sugere-se a aplica¢do de termoterapia em pacientes com leishmaniose cutanea localizada
causada por L. braziliensis, L. panamensis e L. mexicana.

Recomendacdo condicional, qualidade da evidéncia muito baixa

Sugere-se o uso de paromomicina em pacientes com leishmaniose cutanea causada por
L. panamensis, L. braziliensis e L. mexicana.

Recomendacdo condicional, qualidade da evidéncia muito baixa

Sugere-se o uso de antimoniais pentavalentes em pacientes adultos com diagnéstico de

leishmaniose cutanea causada por L. braziliensis, L. panamensis, L. amazonensis, L. peruviana e
L. mexicana.

Recomendacdo condicional, qualidade da evidéncia moderada a baixa



Leishmaniose
visceral

2016

Tratamento - No Brasil, os medicamentos utilizados para o trata-
mento da LV sdo o Antimonial Pentavalente e a Anfotericina B. O Mi-
nistério da Saide recomenda o Aantimoniato de N-metil Glucamina

como farmaco de primeira escolha para o tratamento da LV; no entan-

to, a escolha de cada um deles deverd considerar a faixa etdria, presenca
de gravidez e co-morbidades.

A primeira escolha sao os antimoniais pentavalentes (Antimoniato de
N-metil-glucamina). O Antimoniato de N-metil glucamina apresenta-
se comercialmente em frascos de 5ml, que contém 1,5g do antimoniato
bruto, correspondente a 405mg de Sb*. Portanto, uma ampola com
5ml tem 405mg de Sb**, e cada ml contém 81mg de Sb**. A dose reco-
mendada para o tratamento da LV é de 20mg/Kg/dia de Sb*’, durante
20 dias, podendo chegar a 30 dias e, no méaximo, 40 dias, utilizando
o limite méximo de 3 ampolas/dia. Fazer acompanhamento clinico e
com exames complementares para a detecgdo de possiveis manifesta-
¢Oes de intoxicagdo (hemograma, U/C, TGO/TGP e ECG), bem como
dos efeitos colaterais com notificacdo dos mesmos. O Desoxicola-
to de Anfotericina B estd indicado para gestantes e para os pacientes
que apresentarem qualquer um dos fatores associados ao maior risco
de 6bito: idade <1 ano e >40 anos, infec¢do bacteriana, ictericia, fe-
némenos hemorragicos, edema, sinais de toxemia, co-morbidades,
diarreia e vomitos, recidiva ou reativacdao de LV, febre hd mais de 60




« Forma cutinea - Antimoniato de N-metil-g-lucaming, a_ng- resentacio:
Iml =81mg Sb*, 10 a 20mg/Sb**/kg/dia, recomendando 15mg/Sb**/

kg/dia, IV lento ou IM, por 20 dias consecutivos.
O antimoniato de N-metil glucamina apresenta-se, comercialmente,
em frasco de 5ml, que contém 1,5g do antimoniato bruto, correspon-
dente a 405mg de Sb**. Portanto, uma ampola com 5ml tem 405mg
de Sb*%, e cada ml contém 81mg de Sb**. Esse antimonial é indicado
como primeira escolha para o tratamento de todas as formas de
LTA, com excegdo dos pacientes coinfectados com HIV e gestantes.
Destaca-se, ainda, que as formas mucosas exigem maior cuidado,
podendo apresentar respostas mais lentas e maior possibilidade de
recidivas.
Recomenda-se ndo ultrapassar 3 ampolas/dia. Isotionato de Pent-
amidina, 4mg/kg/dia, IM profunda, a cada 2 dias, até completar, no
. . maximo, 2g de dose total (aplicar apds alimentagio e fazer repouso
Le IS h manliose em seguida). Destaca-se a necessidade de realizar exame de glicose
semanalmente, sendo que, apds 1g de aplicagdo, o paciente deve ser
C u té nea e M ucosa monitorado com rigorosidade.
Nio havendo resposta satisfatoria com o tratamento pelo antimo-
nial pentavalente, as drogas de segunda escolha sdo a anfotericina
B e o isotionato de pentamidina. As lesdes ulceradas podem sofrer
contaminagdo secunddria, razdo pela qual devem ser prescritos
cuidados locais, como limpeza com dgua e sabdo e, se possivel,
compressas com permanganato de potdssio (KMNO ), com diluigio
de 1/5.000ml de dgua morna. Anfotericina B, 1mg/kg/dia, diari-
amente ou em dias alternados (méximo de 50mg/dia), até atingir a
dose total de 1 a 1,5g.

» Forma mucosa - Antimoniato de N-metil-glucamina, apresentagdo:
Iml=81mg Sb**, 20mg/Sb"*/kg/dia, por 30 dias consecutivos.
Pentamidina, no mesmo esquema para a forma cutinea, até atingir
dose total de 2g. Anfotericina B, conforme esquema para forma
cuténea, até completar, se possivel, 2,5 a 3g de dose total. Destaca-se
anecessidade de acompanhamento clinico rigoroso do paciente, com
exames complementares para detecgdo de possiveis manifestagoes de
intoxicagdo (hemograma, ureia/creatinina, TGO/TGP e ECG), bem
como notificacdo dos efeitos colaterais.




CDC

Liposomal amphotericin B: 3 mg per kg daily, by IV infusion, on days 1-5, 14, and 21 (total dose
of 21 mg/kg). The FDA-approved regimen for immunosuppressed patients consists of 4 mg per kg
daily on days 1-5, 10, 17, 24, 31, and 38 (total dose of 40 mg/kg). Conventional amphotericin B
deoxycholate is highly effective therapy for visceral leishmaniasis but generally is more toxic than
liposomal amphotericin B. Immunocompetent patients typically receive 0.5 to 1.0 mg per kg—
either daily or every other day—by IV infusion—for a total dose of approximately 15 to 20 mg per
kg. Longer courses of therapy may be indicated for some patients.

Pentavalent antimonial (SbV) therapy generally remains highly effective in most regions, with
the notable exception of parts of South Asia. See above about CDC's IND protocol for sodium
stibogluconate (Pentostam®). The standard dosage regimen for immunocompetent patients
consists of 20 mg of SbV per kg daily, IV or IM, for 20 days for cutaneous or 28 days for visceral.

Miltefosine: FDA approved miltefosine for treatment of visceral leishmaniasis caused by
Leishmania donovani, in adults and adolescents who are not pregnant or breastfeeding. Use of
miltefosine for visceral leishmaniasis caused by other species (e.g., L. infantum) would constitute
off-label use, as would treatment of children less than 12 years of age.



1. Quanto ao tratamento de leishimaniose, qual(is) das afirmativas abaixo esta(ao) correta (s)?

A. a anfotericina B convencional ou lipossomal pode ser empregada no tratamento de leishmaniose
visceral resistente ao estibogluconato de sddio

B. a resisténcia aos antimoniais pode decorrer da reducao da expressao da enzima timidilato sintase
C. a paromomicina é o farmaco de escolha para o tratamento de leishmaniose visceral resistente ao
estibogluconato de sédio

D. os amtimoniais pentavalentes podem ser convertidos na forma trivalente para o efeito farmacoldgico
E. a inibicdo da topoisomerase | do parasita € um dos mecanismos envolvidos no efeito dos antimoniais

2. Antibacteriano da classe dos aminoglicosideos, sua administracao tépica tem baixa absorcao
percutanea, sendo bem tolerado no tratamento de leishmaniose cutanea:

3. Atividade hemolitica, indicacao para uso no tratamento de leishmaniose cutanea e boa
absorcao e distribuicao apds administracao oral sdao caracteristicas da(o):

4. A anfotericina lipossomal tem como principal vantagem:
A. Reducao do tempo de meia-vida

B. Aumento da excrec¢ao renal

C. Possibilidade de administracao oral

D. Reduc¢ao da nefrotoxicidade

E. Custo mais baixo/dose



Farmacos utilizados para o tratamento da
Malaria

Farmacos utilizados para o tratamento da
Doenca de Chagas



Farmacos utilizados para o tratamento da
Malaria

* Protozoario Plasmodium spp




Ciclo de vida do Plasmodio

Assintomatica
Reproducao assexuada e
producao de esquizontes

b Sporozoites

N\
As varias formas do parasita apresentam

sensibilidade variada a farmacos
Nao ha um farmaco eficaz contra todas as

farma

Transmission

to mosquito Asexual
Gametocytes

Fonte: blog Harvard. http://sitn.hms.harvard.edu/flash/2013/1001-bites-the-road-to-a-successful-malaria-vacCie s



Generalizacoes

Quimioprofilaxia

e N3o se é verdadeiramente possivel prevenir a infeccao ja que nenhum
antimalarico tem acao em esporozoitas

e Eliminacao da infeccao parasitaria requer mais de um farmaco

e Nenhum antimalarico é eficaz contra todas as formas hepaticas e
eritrocitarias que podem co-existir num paciente

e Fdrmacos que promovem a cura devem ser ativos contra formas hepaticas

A melhor maneira de tratar a malaria é

EVITAR a doenca por prevenir as picadas
do mosquito




Objetivos do tratamento

esquizogonia ) o , . . .
9 g manifestacoes clinicas da infeccao
sanguinea

interrupcao da . :
responsavel pela patogenia e
N

latentes do parasita
no ciclo tecidual
(hipnozoitas)

[ destruicdo de formas |

\

interrupcao da Evitar a propagacao através do uso
transmissao do de farmacos que impedem o
parasita




Escolha do tratamento

A decisao de como tratar o paciente com malaria deve ser precedida de
informacoes sobre os seguintes aspectos:

a) espécie de plasmaédio infectante, pela especificidade dos esquemas terapéuticos a
serem utilizados;

b) idade do paciente, pela maior toxicidade para criancas e idosos;

¢) histdria de exposicao anterior a infeccao uma vez que individuos primoinfectados
tendem a apresentar formas mais graves da doenca;

d) condicoes associadas, tais como gravidez e outros problemas de saude;

e) gravidade da doenca, pela necessidade de hospitalizacao e de tratamento com
esquemas especiais de antimalaricos.




Classificacao de farmacos com base na fase da doenca em
gue sao ativos

Farmacos usados para tratar a fase aguda/sintomatica da malaria

e evitam/interrompem o desenvolvimento da malaria sintomatica, causada pelas formas eritrociticas
e Cloroquina, artemisininas, mefloquina, lumefantrina
e Artemisininas tem efeito sobre gametdcitos

Farmacos atuam contra a fase eritrocitaria e contra as formas hepaticas
primarias

e Atovaquona e proguanil

e Atividade fraca contra gametdcitos

Tipo 2

Farmacos atuam contra formas hepaticas primarias, hipnozoitas e
gametocitos (Primaquina e tafenoquina)

Tipo 3
e N3o atua sobre a fase eritrocitaria




— S
y

Malarial Parasite Developmental Stages Targeted by Antimalarial Drugs
EFFECT OF DRUG ON PARASITE VIABILITY -
LIVER STAGES BLOOD STAGES

GROUP DRUGS SPOROZOITE PRIMARY HYPNOZOITE ASEXUAL GAMETOCYTE

1 Artemisinins - - - + +
Chloroquine - - - + e
Mefloguine - - - + &
Quinine/Quiniding - - - + -
Pynimethanee - - - + <
Suifsdoxine - - - + =
Tetracyelin- - - - -

2 Atovaguones + - + -

Proguanil
3 Primaquine - + + — +

=, O activity; +/~, low to moderate activity: +, important activity.

Fonte: Goodman & Gilman



Classificacao com base no mecanismo de
acao

4[ Inibidores do metabolismo do heme

Alteram o transporte de elétrons

4[ Anti-folatos

Inibidores da sintese proteica




1. Inibidores do metabolismo do heme

Derivados de

artemisinina

cloroquina
Artesunato e

artemeter

mefloquina lumefantrina

Farmacos usados para tratar a fase aguda/sintomatica da malaria
Grupo 1



1.1. Artemisinina e seus derivados semi-
sintéticos
* Artemisinina: Lactona extraida da planta
Artemisia annua, identificada em 1972

Profa. Tu Youyou
Nobel de Fisiologia ou Medicina de 2015
Pela descoberta de artemisinina na década de 70

- projeto “secreto” que buscava identificar formulas
antigas com base em plantas para o tratamento de febre a
fim de descobrir novos tratamentos para a malaria

- No projeto, foi identificada a Artemisia annua, uma
planta utilizada pela medicina chinesa ha 2000 anos
(qinghao), e a partir dela a artemisinina

Fonte: Wikipedia



Artemisinina e seus derivados semi-sintéticos

Artesunato Dihidroartemisinina
(sol. 4gua) (Sol. Agua) (liposoluvel)

Derivados tem Tratamento de . . .
Maior malaria P. P. vivax — resistencia

a cloroquina e
infeccdes mistas

biodisponibilidade e falciparum
poténcia (predominante)

Nao sao usados em

monoterapia - Formas eritrocitarias

Resisténcia e e gametocitos
recaidas




Metabolismo do heme

Gera radicais capazes
de oxidar proteinas e
membrana e matar o
parasita

www.tulane.deu

Plasmodium food vacuole

ADP \

Hemozoin

Hemoglobin

Plasmepsins

Proteolytic enzymes /
Falcipain
Falcilysin /V
PfCRT

Amino acids
+

(heme)

Hemozoin
(polymerized heme)

Ferriprotr?porphyrin IX

E se parte do heme
escapar?

Sistema glutationa e
tiorredoxina




Artesunato: Mecanismo de acao

A\ Drug-heme adduct

Heme . ~
Alquilagcao de heme
Activation . Alkylation e : ~ .
u = > u » Alquilacdo e oxidagdo de diversos
Artemisinin (free or heme-bound) Arlemisinin° a IVOS

(free radical or
electrophillic intermediate)

Oxidacdo de lipidios de

embrana
Ponte K
p er éXI d o Drug-protein adduct
e Alquilacdo de proteinas

FIGURE 37-5. Proposed mechanism of action of artemisinin. Artemisinin is a cyclic endoperoxide that forms a free radical after activation by iron (Fe).
The mechanism of action of artemisinin is not known with certainty but may involve alkylation of macromolecules such as heme and proteins, resulting in
the formation of artemisinin-heme adducts and artemisinin-protein adducts that are toxic to plasmodia. One such adduct may involve PIATPS, a parasite
Ca’"ATPase (not shown).
Fonte: Pharmacology of parasitic infections



Oral: dihidroartemisinina,
artesunato e artemeter (> 30%) ———
IM:artesunato ¢ artemeter P |
IV (forma grave): artesunato
retal: artesunato

t,, plasmatico ~1-2 h

Kidneys

Extensiva metabolizacao por

CYP2A6, 3A4, 2B6 e esterases

A Eliminacao renal — tragos de
Glucuronidacao

DHA

Artemisinina e artesunato: indutor
de CYP3A4 (induz préprio Diacder
metabolism com uso cronico)




Uso e Associacoes

Artemeter nao é usada sozinha - combinada com lumefantrina (Coartem)

- aumentar eficacia e reduzir resisténcia

\

" Artesunato
- IV para malaria grave

- combinado a mefloquina

Muitas vezes usados em ciclos (— 3-4 ciclos)

\_\ ’

Ativos contra as formas eritrociticas e gametocitos

- nao tem atividade contra formas hepaticas




Efeitos adversos
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Reliable Quinine

For the treatment of malaria.
Of exceptional purity and alkaloidal value.

“““““ ‘TABLOID’ ~-
Quamnm@ Bisulphate

Famed throughout the world for its purity,
accuracy, convenience and palatability.

Supplied as follows : gr. 1/2,in bottles of 50 and 100
gr. 1, in bottles of 36 and 100; gr. 2, gr. 3, gr. 4,
gr. 5,gr. 10,01 gm., 0:25 gm. and 05 gm., in bottles
of 25 and 100. Issued plain or sugar-coated,
except gr. 10 and 0'5 gm., which are plain only.

TTTTT WELLC@ME BRAND
Qunnnm: Sulphate

Attains a much higher standard of purity than required
by the British Pharmacopceia.

Supplied in *Compact Crystals’”” and “Large Flake?”
(the ordinary form), both being identical in composition,

Jssued in bottles and tins of convenient sizes.

d oplie: fIIBWdL’ 's fine Quinini
d t hl o/ /Ph armacists in all parts of the Wolll

BURROUGHS \VELLCOME & CO., LoNDON

e Town
XX 190 MitAN  SHANGHAT Copyright

1.2. Quinolinas

AMMONIATED

TINCTURE
QUININE,

FOR

INFLUENZAR & GOLDS.

S A

DOSE.—One tea-spoonful in

a wine-glassful of water, soda

water or milk, every three or
four hours.

LR N B L R R A I I I I R I e

C. CHARNLEY,
Bispensing Chemist,
THE GROVE PHARMACY,
WILMSLOW.

Telephone 59,

Compostos mais
utilizados para malaria

e Quinina ~ 400 anos

* Sintese de compostos
de estrutura
relacionada

Advertisement of ‘Wellcome Tabloid Quinine Bisulphate’ published in R. Ross, The Prevention of Malaria (London: John Murray, 1910)
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Cloroquina

Cloroquina foi
Uso deriva da quinina desenvolvida durante a

segunda guerra

Farmaco de escolha’ r?o Nao eficaz contra formas

hepaticas primarias e
latentes.

Eficacia contra
gametodcitos moderada e
reportada em algumas

espécies - alta ‘

| Usadaqna 7




Mecanismo de Acao

Base fraca
(8.4, 10.2)

3

CH,

Plasmodium food vacuole

ADP

ATP_—"\.

Proton
ATPase

H+

Chloroquine\

Hemoglobin

Proteolytic enzymes
Plasmepsins
Falcipain
Falcilysin

PfCRT

Amino acids

-

Ferriprotoporphyrin IX

Protonated
chloroquine

“CH,§

CHa

(heme)

-Sequestra heme
-Impede eliminacao em
hemozoina

v

Hemozoin

(polymerized heme)



Mecanismo de acao

* Mecanismo compartilhado por:
- Mefloquina
- Lumefantrina



Cloroquina: farmacocinética

4 10000 cl N

5000 =

7
Tl N\|/\/\
S 500 N/\
c
o
. . ':s: 100 Chloroquine (CQ)
bem absorvida por v.o., i.m. e s.c. g 50

5
S 10 :

pico plasmatico3 a5 hs

5

60% ligacao protéica

Cl
AN
>
0 20 N

\'/\/\u/\

Desethylchloroquine (DCQ)

T,,, 30-60 dias

Metabolizacdo hepatica: 2 metabdlitos ativos (etilcloroquina e bi

Excrecao renal — aumentada pela acidificacao da urina

§8_

NH

Bisdesethylchloroquine (BDCQ)



Cloroquina: efeitos adversos

Acumula-se no SNC apos '~ Manifestacdes
Toxicidade retina - administracao em altas dermatoldgicas
degeneracido do epitélio doses
pigmentado - alucinac3o, paranoia,
convulsoes

- fototoxicidade, prurido

- transitorio

Terapias longas podem
provocar miopatias,
neuropatias e
cardiopatias reversiveis.

administracao de altas
doses ( > 5g) pode ser
fatal
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Islancplsg

| KEY
Malaria-Endemic Areas
. Chloroquine-resistant

. Chloroquine-sensitive

O None
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. New Zealand%7
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French
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Fonte: Goodman & Gilman
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Cloroquina: mecanismo de resisténcia

Mutacao no gene pfcrt que codifica a Cepas resisténtes na Oceania, Indonésia e
proteina PfCRT: transportador de efluxo América do Sul

Mutacdo no gene pfmdrl que codifica a
proteina de membrana Pghl : Mecanismos desconhecidos
transportador de efluxo (semelhante a PgP)



2. Farmacos que alteram o transporte de
elétrons ---- Stress oxidativo

2.1.PRIMAQUINA
2.2. TAFENOQUINA

2.3. ATOVAQUONA



2.1.PRIMAQUINA

K
Efeito contra as formas hepaticas

(primarias e latentes)

- P.vivax e do P.ovale - recaidas.

~

-

Ineficaz nos estagios eritrocitrarios

Efeito contra gametas reportado
N

N

J




Mecanismo de agao

- Metabolismo CYP2D6, CYP2C19,

MOA, CYP3A4

- Producao de grande diversidade
de metabdlitos

o, .

?2 2O :

N’ NH;
m "N"on  s.om-PQ
PQ-Alcohol
PQ -Aldehyde
2 SN _o N
N’ H N/
HN
NH, HN
b I \r\/\ \'/\/\N“z
N7 2-OH-PQ Primaquine (PQ)
"N\r\/\mz
4-OH-PQ S
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6-OH,5-quinone-iminie
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N- carbamoyl
5,6- onho -quinone

6-OH-P
HO.

glucuronide PQ

Oz\/

Cyclized PQ

Marcsisin, Pharmacol Ther, 2016
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PQ-Aldehyde Carboxy-PQ
MAO-A mediated
/o ~

Primaquine (PQ) .\ i

CYP 2D6 mediated

[/O = /O = 0N /O T /o i x \
NZ “oH N? I 7 >
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2-OH-PQ 3-OH-PQ 4-OH-PQ 5-OH-PQ
o} (o] OH o
/O HO. HO. O,

\ 7-OH-PQ Dihydroxylated PQ  Trihydroxylated PQ

Marcsisin, Pharmacol Ther, 2016

Atuam na mitocondria
Ruptura da membrana mitocondrial
ROS gue intereferem no balanco

oxido-redutivo e no transporte de
elétrons na mitocondria



A B C

Infected WT + CYP 2D KO +
Control 20 mg/kg PQ 20 mg/kg PQ

24 Hrs
Post
Infection

72 Hrs
Post
Infection

min max

L.uminescence
Cor azul indica animal infectado, ou seja, infec¢ao nao controlada por primaquina

Fonte: Pybus et al., 2013



Farmacocineética

administragao oral com C__ em 3h
T,/, 6hs

rapidamente metabolizada



Usos e efeitos adversos

Toxicidade e efeitos
colaterais:

Usos terapéuticos:

InfecgOes por P. vivax e ovale. hemolise
Associado a cloroquina para erradicar Pacientes devem ser testados para G6PD
estagios eritrocitarios. (glicose-6-fosfato desidrogenase).

Hexokinase G6PD

——p GClucose6 _ 6 phospho- N3o deve ser administrada em gestantes

Glucose [\ phosphate /-\ gluconate
Glutathione
reductase

GSSG GSH



TRATAMENTO DE PACIENTES DEFICIENTES DE G6PD

Pessoas com deficiéncia de G6PD nao costumam ter sintoma ao longo
da vida, exceto quando fazem uso de medicagdes como a primaguina.
Como a deficiéncia esta ligada ao cromossomo X, homens tém mais
chance de apresenta-la, o que ocorre em cerca de 5% das pessoas que
vivem na Amazdnia brasileira.?! O uso de primaquina em pessoas com
deficiéncia mais grave pode até levar a morte, como ja demonstrado no
Brasil, caso ndo haja atendimento especializado oportuno.?” A possibi-
lidade de que isso seja observado com o uso de tafenoquina € alta.

Caso esteja disponivel no servico de saltde teste quantitativo ou
qualitativo para detecgdo de deficiéncia da G6PD, ele devera ser
realizado antes do uso da primaquina. Pacientes deficientes devem ser
tratados com cautela. No caso de um paciente com atividade enzima-
tica abaixo de 30%, o regime de primaquina com dose semanal por oito
semanas (0,75 mg/kg/semana) é recomendado desde que realizado
sob supervisao medica em areas com acesso a cuidados de saude



IMPORTANTE LEMBRANCA

=» Ousoda primaquina e da tafenoquina em pessoas com deficiéncia
de G6PD pode resultar em manifestagdes clinicas de hemolise
(destruicdo das hemacias) como anemia grave, urina escura (cor
semelhante a café ou refrigerante de cola), fadiga e ictericia (pele e
olhos amarelados) (Figura 2). Tais manifestagdes costumam surgir
até o quinto dia de uso da primaquina, podendo apresentar como
complicagdo anemia grave, com necessidade de transfusao de
hemécias, e insuficiéncia renal aguda, com necessidade de diélise.??
O diabetes é mais frequente em pessoas com deficiéncia de G6PD.?

FIGURA 2 - Urina escura (cor de café ou refrigerante de cola) de
paciente deficiente de GEPD com hemélise por primaquina®




2.2.TAFENOQUINA

(
Mecanismo de acao ainda menos conhecido, mas acredita-se que seja
semelhante a primaquina

\
-

\
-

\
-

\_

)
. 7 . . 7 . \

Efeito contra as formas hepaticas (primarias e latentes)
- P.vivax e do P.ovale - recaidas. )

\
Mesmo risco de hemolise

)

\
Dose unica — 300 mg

_J




' = I"ecomendagao Fevereiro / 2021

Tafenoquina para tratamento de pacientes com malaria por

7. CONSIDERACOES FINAIS Plasmodium vivax

Com nivel de certeza moderado, a dose unica de tafenoauina 300 me n3o teve diferenca significativa guando

comparado com o tratamento de primaquina 15 mg/dia por 14 dias. N3o foram identificados estudos em que o esquema

de administracdo de 7 dias fosse adotado. O tratamento com tafenoquina também ndo apresentou diferenca significativa
em relagdo aos eventos adversos graves e gerais entre os outros grupos comparadores, com uma certeza de evidéncia

moderada a alta. O perfil de seguranca dos dois tratamentos foi semelhante e ambos causaram declinios no nivel de

hemoglobina, no entanto de facil manejo, entre os pacientes com atividade normal da enzima G6PD. Tafenoquina
também reduziu a recidiva da maldria causada por P. vivax por um periodo de até seis meses de observagdo combinada
com cloroguina (tratamento padrdo) quando comparado ao uso de nenhum tratamento anti-hipnozoito (caso de
gestantes ou pacientes que ndo possam receber o tratamento completo).

A primaquina ja € amplamente utilizada no tratamento da maldria e tanto ela quanto a tafenoguina causam
hemdlise induzida por medicamentos em pessoas com deficiéncia de G6PD. A primaquina pode ser prescrita para
individuos com pelo menos 30% dos niveis normais de atividade da enzima. Individuos com niveis intermediarios (30-

70%) de atividade devem ser monitorados para hemdlise. A tafenoquina, entretanto, ndo deve ser administrada a

individuos com menos de 70% da atividade enzimatica normal da G6PD (32).

O uso da primaquina, foi proposto no Guia pratico de tratamento da malaria no Brasil (2) em um esquema curto
de 7 dias com a dose dobrada, com objetivo de minimizar a baixa adesdo ao tratamento, mas, ainda assim, ha vantagens
operacionais para um medicamento de dose Unica, como a tafenoquina, e, consequentemente, menores chances de

recidiva.



{¥ Conitec C

8. RECOMENDAGCAO PRELIMINAR DA CONITEC ”

o 4 ~ N

Diante do exposto, a Conitec, em sua 942 reunido ordindria, realizada no dia 04 de fevereiro de 2021, deliberou que
a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a incorporagdo, no SUS, da
tafenoquina para o tratamento, ou cura radical, de maldria causada pelo Plasmodium vivax em pacientes com 16 anos de
idade ou mais e atividade enzimatica maior que 70% de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), confirmada por meio de

teste rapido validado.

Os membros do plenario concordaram que, embora a evidéncia de eficacia disponivel em literatura tenha sido
avaliada de boa qualidade, esta apresenta dados modestos, se considerado o principal desfecho que avalia o desempenho
da tafenoquina versus primaquina. Para tanto, faz-se necessaria a obten¢do de dados de efetividade que serdo coletados

apds conducdo do estudo observacional TRuST, focalizado nas cidades de Manaus e Porto Velho.

SEMSA ‘s'Manaus
ESTUDO DE
IMPLEMENTACAO EM NOTICIAS
CURSO EM MANAUS E (
PORTO VELHO 1

Nova medicacdo no tratamento de maldria sera implementada pela prefeitura

06/02/2022 12h34

HE

A Prefeitura de Manaus, por meio da Secretaria Municipal de Saude (Semsa), inicia a partir desta semana a implementacao da tafenoguina,
novo medicamento utilizado para o tratamento da maléria, em 13 unidades de salude da rede municipal. A acé&o faz parte da segunda etapa
do estudo de “Viabilidade Operacional da Cura Radical Apropriada de Plasmodium vivax com Tafenoquina ou Primaquina apds o Teste
Quantitativo de G6PD no Brasil”, conduzido pelo Ministério da Saude nas cidades de Manaus e Porto Velho (RO).



2.3. Atovaquona

administracao oral, baixa e variavel biodisponibilidade
- Suspensao de particulas ultrafinas > comprimidos

- A\ biod 2-3x com alimentos gordurosos

Excretado na bile e fezes (94% nao modificada)

 Usada em casos de P. falciparum e P. vivax resistentes a
cloroquina e em associa¢ao com Proguanil

e Eficacia contra formas hepaticas primarias e eritrociticas




3. Anti-folatos

Proguanil e Pirimetamina

- Proguanil é convertido em cicloguanil (CYP450)
- Deficiéncia na conversao em 20% de pacientes afro-descendentes e
asiaticos
- Interfere na sintese de acido fdlico
- Parasita sintetiza acido fdlico, e o utiliza para producao de purinas e
pirimidinas
- Inibicao da dihidrofolato redutase
- timidilato sintase (bifuncional)
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Bulletin of the World Health Organization, 55 (2-3): 291-298 (1977)

Folate metabolism in malaria

ROBERT FERONE !

It is known that malaria parasites are inhibited by sulfonamides and antifolate com-
pounds, require 4-aminobenzoic acid for growth, and respond only partly to intact folic
and folinic acids. Biochemical data obtained during the last decade on the synthesis of
nucleic acid precursors and on folate enzymes in malaria support the hypothesis that
malaria parasites are similar to microorganisms that synthesize folate cofactors de novo.
Sulfa drugs inhibit plasmodial dihydropteroate synthase (EC 2.5.1.15). Pyrimethamine
and many other antifolate compounds bind to tetrahydrofolate dehydrogenase (EC 1.5.1.3)
of the parasite more tightly than to the host enzyme. However, the metabolic consequences
of the depletion of folate cofactors as a result of drug inhibition are not yet known. Other
areas to be studied are the origin of the pteridine moiety of folates, the addition of gluta-
mate(s) in folate cofactor biosynthesis, the means by which intact, exogenous folates
affect malarial growth, and demonstration of the enzymes and reactions involving N°®-
methyl tetrahydrofolate.
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fMet-tRNA

Thymidine

Fonte: Malaria Journal 13(1):150, 2014
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Proguanil

administracdao oral, absorcao Gl lenta, mas bem absorvido
Pico-5h

T, eliminagdo: 180 h

Excrecao renal (4-60%) na forma de proguanil ou cicloguanil

N3o é usado como monoterapia no tratamento (resisténcia se desenvolve rapidamente) -
combinado com atovaquona

Usado sozinho na quimiprofilaxia apenas na Europa

Atua contra as formas eritrocitarias e formas hepaticas primarias, nao tem acao contra gametocitos



4. Inibidores da sintese proteica:
antimicrobianos

Ineficazes como
Formas eritrocitarias monoterapia no
tratamento da malaria

acdo lenta (tetraciclina e N3o devem ser utilizadas
doxiciclina / clindamicina) em gravidas, criancas
doxiciclina: na profilaxia de
viajantes (malaria
resistentes a cloroquina e reagoes de
mefloquina) fotosensibilidade.

(clindamicina)




Quimioprofilaxia

Uso em qualquer area:
- Atovaquona-proguanil
doxiciclina

mefloquina

- Para viagens curtas e areas endémicas para P. vivax: primaquina €
tafenoquina (USA e alguns paises da Europa)

- Para areas de P. falciparum sensivel: cloroquina

- Para areas P. falciparum resistente: atovaguona-proguanil



Diretrizes do MS para tratamento

MINISTERIO DA SAUDE s

Guia de tratamento, 2 ed., 2021. Publicado em 09/05/2022

“O MS considera que todas as doencas de perfil endémico Guia de tratamento
no Pais e que provocam impacto socioeconémico na da malaria no Brasil
populacao sejam alvos de politicas publicas especificas
para seu controle, o que inclui a disponibilizacdo gratuita
de recursos diagndsticos e terapéuticos."
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Cloroquina 150 mg @ Artemeter 20 mg + Lumefantrina 120 mg e Primaquina S mg @ Primaquina 15 mg
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IMPORTANTE: « Gestantes, puérperas até um més de lactagao e crangas menores de 6 meses nao podem usar a primaquina.  Pacientes que pesem mais de 120 kg (ndo contemplades
nessa tabela) devem ter sua dose de primagauina calculada pelo peso. « Caso surja urina escura, ictericia, pele e olhos amarelos, tontura ou falta de ar, buscar urgentemente auxlic médico.
» Sempre que possivel, supervisionar o tratamento. « Administrar os medicamentos preferencialmente apos as refeiges.



TABELA 2 - Tratamento de maléria por P. vivax ou P. ovale — OPGAO 2
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IMPORTANTE: « Gestantes, puérperas até um més de lactagao e crlangas menores de 6 meses nao podem usar a primaquina. « Pacientes que pesem mais de 120 kg (ndo contemplados
nessa tabela) devem ter sua dose de primaquina calculada pelo peso. « Caso surja urina escura, ictericia, pele e olhos amarelos, tontura ou falta de ar, buscar urgentemente auxilio médice.
« Sempre que possivel, supervisionar o tratamento. « Administrar s medicamentes preferencialmente apos as refeigoes.



Gestantes

Gestantes e criancas com menos de 6 meses de idade nao podem usar
primaquina por causa do alto risco de hemoalise.

» No caso de infeccOes por P. vivax ou P. ovale, as gestantes devem
usar o tratamento com cloroquina por trés dias e cloroquina
profilatica (5 mg/kg/dose) semanalmente até um més de
aleitamento, para prevencao de recaidas.

> E essencial monitorar a gestante quanto a presenca de atividade
uterina e/ou sangramento vaginal



IDADE/PESO

TABELA 3 — Tratamento de malaria por P. vivax ou P. ovale em gestantes

CLOROQUINA SEMANAL
ATE UM MES DE ALEITAMENTO
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Cloroquina 150 mg

IMPORTANTE: « Gestantes, puérperas até um més de lactagao e crlancas menores de 6 meses nao podem usar a primaguina. « Paclentes que pesem mais de 120 kg
(ndo contemplados nessa tabela) devem ter sua dose de primaquina calculada pelo peso. « Se surgir urina escura, ictericia, pele e olhos amarelos, tontura ou falta de ar,
buscar urgentemente auxilio médico. « Sempre que possivel, supervisionar o tratamento. « Administrar 0s medicamentos preferencialmente apés as refeicdes.
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Artemeter 20 mg + Lumefantrina 120 mg o Primaquina Smg @ Primaquina 15 mg Independe da atividade de G6PD!

IMPORTANTE: « Gestantes, puérperas até um més de lactagao e criancas menores de 6 meses néo podem usar a primaquina.  Pacientes que pesem mals de 120 kg (nao contemplades
nessa tabela) devem ter sua dose de primaquina calculada pelo peso.  Se surgir unina escura, ictericia, pele e olhos amarelos, tontura ou falta de ar, buscar urgentemente auxilio médico.
« Sempre que possivel, supenvisionar o tratamento. « Administrar os medicamentos preferencialmente apés as refeigies.
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TABELA 8 — Tratamento de maléria por P, falciparum — OPCAO 2

IDADE/PESO DIA1 DIA 2
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Artesunato 25 mg + Mefloquina S0 mg Artesunato 100 mg + Mefloquina 200 mg e Primaquina S mg @ Primaquina 1Smg

IMPORTANTE: « Gestantes, puérperas até um més de lactagao e crlangas menores de 6 meses nac podem usar a primaquina. « Pacientes que pesem mais de 120 kg
(ndc contemplados nessa tabela) devem ter sua dose de primaguina calculada pelo peso. « Caso surja urina escura, ictericia, pele e olhos amarelos, tontura ou falta de ar,
buscar urgentemente aux’lio médico. « Sempre que possivel, supervisionar o tratamento. « Administrar 0s medicamentos preferencialmente apés as refeigbes.
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IMPORTANTE: « Gestantes, puérperas até um més de lactagio e criangcas menores de 6 meses ndo podem usar a primaquina. « Paclentes que pesem mais de 120 kg (ndo contemplados
nessa tapela) devem ter sua dose de primaquina calculada pelo peso. « Caso surja urina escura, ictericia, pele e clhos amarelos, tontura ou falta de ar, buscar urgentemente auxilio médico.
» Sempre que possivel, supenvisionar o tratamento. « Administrar 0s medicamentos preferencialmente apés as refeigoes.
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Quadro 22. Esquemas recomendados para o tratamento da Malaria grave
e complicada pelo em todas as faixas etdrias

Clindamicina: 20mg/kg/dia, endo-
venosa, diluida em solucao glicosada
a 5% (1,5ml/kg de peso), infundida
%ota a gota, em 1 hora, durante

dias. Se o paciente estiver em
condigoes de deglutir, a dose diaria
pode ser administrada em compri-
midos, por via oral, de acordo com a
Tabela 10.

Artesunato®: 2,4mg/kg (dose de ataque)
por via endovenosa, sequida de 1,2mg/kg,
administrados apos 12 e 24 horas da dose de
ataque. Em seguida, manter uma dose diaria
de 1,2mg/kg, durante 6 dias. Se o paciente
estiver em condigdes de deglutir, a dose diria
pode ser administrada er? comprimidos, por
via oral.

Nao indicado para gestantes no 1° trimestre

ou

Clindamicina: 20mg/kg/dia, endo-

Artemether: 3,2mg/kg (dose de ataque), venosa, diluida em solucao glicosada
por via intramuscular. Apos 24 horas aplicar a 5% (1,5ml/kg de peso), infundida
1,6m3/k§1 por dia, durante mais 4 dias (tota- %ota a gota, em 1 hora, durante
lizando 5 dias de tratamento). Se o paciente dias. Se o paciente estiver em

estiver em condigdes de deglutir, a dose didria | condicdes de deglutir, a dose diaria

pode ser administrada em comprimidos, por pode ser administrada em compri-
via oral. midos, por via oral, de acordo com a
Tabela 10.

Nao indicado para gestantes no 1° trimestre

Quinina: administrar quinina endovenosa, na
dose de 20mg/kg de dicloridrato de quinina

(dose de ataque)®, diluida em 10ml/kg de Clindamicina: 20mg/kg/dia, endo-

solugséo glicosada a 5% (maximo de 500ml de | venosa, diluida em solucao glicosada
SG 5%), por infusao endovenosa, durante 4 a 5% (1,5ml/kg de peso), infundida

horas. Apos 8 horas do inicio da administracao %ota a gota, em 1 hora, durante
da dose de atague, administrar uma dose de dias. Se o paciente estiver em
manutencao de quinina de 10mg de sal/kg, condices de deglutir, a dose diaria
diluidos em 10ml de SG 5%/kg, por infusao pode ser administrada em compri-
endovenosa (maximo de 500ml de SG 5%), midos, por via oral, de acordo com a
durante 4 horas. Essa dose de manutencao Tabela 10.
deve ser repetida a cada 8 horas, contadas )

a partir do inicio da infusao anterior, até ESTE ESQUEMA E INDICADO PARA
que o paciente possa deglutir; a partir desse GESTANTES DE 1° TRIMESTRE E
momento, deve-se administrar comprimidos CRIANCAS MENORES DE 6 MESES®

de quinina na dose de 10mg de sal/kg a cada 8
horas, até completar um tratamento de 7 dias.




FIGURA 3 — Esquema de tratamento de maléaria grave*
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Farmacos utilizados para o tratamento da
Doenca de Chagas

Benznidazol

- Desenvolvimento a partir da descoberta do efeito da nitrofurazona
- Produzido e utilizado desde 1971

©v N
W\



NAD+ FMNH, oxid

NTR BNZ

NADH FMN

1 1

NADH: flavina:
doador de cofator
elétrons
Nitroimidazole Nitroso Hydroxylamine Nitrenium Hydroxy

|
R

N 2e N 2e N —N —N
[N>\N{+;o_’ [N%N%) — [N>\I\{H — (N+>§NH—> Ho/(N)QNH -
I i Lo !

R=CH,CONHCH,benzyl

Hall; Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 2012



Farmacocinética

- Boa absorcao oral

- t,,eliminagdo~ 2,5h

- Afinidade a proteians plasmaticas ~50%

- Bem distribuido (até placenta e tecidos fetais)

- Minimo metabolismo hepatico



Efeitos adversos

Dependentes da idade, dose e tempo de uso

- Reacodes de hipensensibilidade
- Efeitos Gl

- Toxicidade SNC - parestesia, polineurite, excitabilidade



Indicacoes de uso - internacionais

- the acute phase, including neonates or infants with congenital
transmission;

- reactivation of infection due to immune suppression;

- the chronic phase in patients up to 18 years old;

- women of childbearing age with T. cruzi infection

(contraception is recommended).

- treatment should be offered to adults aged 19-50 years without
advanced Chagas heart disease, and is optional for those older than
50.

- Diretrizes mudaram ao longo dos anos

- BENEFIT - 54 centros médicos e mais de 3000 pacientes

Compiladas de Kratz et al., Expert Rev Clin Pharmacol, 2018



Diretrizes MS

O tratamento especifico deve ser realizado o mais precocemente pos-
sivel quando forem identificadas a forma aguda ou congénita da doen-
¢a, ou a forma crénica recente (criangas menores de 12 anos). A dro-
ga disponivel no Brasil é o Benznidazol (comp. 100mg), que deve ser
utilizado na dose de 5mg/kg/dia (adultos) e 5-10mg/kg/dia (criangas),

8 | secretaria de Vigilancia em Satde / MS

Doenga pe CHaGas

divididos em 2 ou 3 tomadas diarias, durante 60 dias. O Benznidazol é
contra-indicado em gestantes.

O tratamento sintomatico depende das manifestagoes clinicas, tanto
na fase aguda como na cronica. Para alteragdes cardiolégicas sao reco-
mendadas as mesmas drogas que para outras cardiopatias (cardiotd-
nicos, diuréticos, antiarritmicos, vasodilatadores, etc). Nas formas di-
gestivas, pode ser indicado tratamento conservador (dietas, laxativos,
lavagens) ou cirtrgico, dependendo do estdgio da doenga.



