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Fármacos	u:lizados	para	o	tratamento	da	
Leishmaniose	

•  Causada	por	diferentes	espécies	do	protozoário		
intramacrofágico	Leishmania	
–  Cutânea	(limitada)	
– Muco-cutânea	
–  Cutânea	difusa	
–  Visceral	

•  An:moniais	
•  Anfotericina	B	
•  Miltefosina	
•  Paromomicina	

Eficácia	clínica	é	bastante	variável	
•  Diferença	da	sensibilidade	instrínseca	a	
cada	espécie	



An:moniais	

•  	Tártaro	hemé9co:	ação	an9-leishmania	
conhecida	desde	1912	
•  Relatos	de	eficácia	na	Índia	e	descrição	de	uso	IV	por	
Vianna	e	Machado	no	Brasil	

– Tóxico	e	de	diXcil	administração	

Transac9ons	of	the	Royal	Society	of	Tropical	Medicine	and	Hygiene,	1916	

An9moniais	
Miltefosina	
Anfotericina	B	
Paromomicina	
	

1936:	introdução	na	
terapêu9ca	dos	an9moniais	
pentavalentes	-	
es9bogluconato	de	sódio	



An:monial	Pentavalente	

•  Fármacos	de	primeira	escolha:	
– an9monial	pentavalente:	es9bogliconato	de	sódio	
e	an9moniato	de	meglumina	

	



Mecanismo	de	ação	

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



1.	Modelo	pró-fármaco	

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

Ambas	as	formas	foram	iden9ficadas	in	vivo	
paciente		e	a	redução	de	Sb(V)	a	Sb(IIII)	após	
exposição	in	vitro	de	linhagem	de	macrófagos	humano	
ao	an9monial	pentavalente.		
	

Ø  Onde?	Parasita	e	fagolisossoma	do	macrófago	
	
Ø  O	que	faz?	Trivalente:	
-  interação	com	biomoléculas	com	sulfidrila	– 

danos	a	pepfdeos	e	proteínas	
-  Estresse	oxida9vo	(Interfere	no	sistema	redox)	

e	apoptose	

Ø  Por	quem?	Conversão	por moléculas	que	
contém	grupos	sulfidrila:	cisteína	e	
tripano9ona	

	



2.	Modelo	SbV	apresenta	a9vidade	

Inibição	da	DNA	toposimerase	9po	I	da	Leishmania	
donovani	

Frezard	et	al.,	Pentavalent	An9monials:	New	Perspec9ves	
for	Old	Drugs.	Molecules	14(7),	2009.	
	



Interfere	no	sistema	redox	celular	Tripano9ona-
tripano9ona	redutase	-	Danos	oxida9vos	

	

Mais	eficaz	contra	as	formas	amas9gotas	

Inibe	a	DNA		topoisomerase	9po	I	–	
superenovelamento	–	Danos	ao	DNA		



Farmacociné:ca	

• Administração	IM	ou	IV	
• IM:	rapidamente	absorvido	(Cmax	até	2h)	

• Eliminação	em	duas	fases:	
• Primeira:	t1/2	(2h)	
• Segunda:	t	½	(33h	–	76h)	–	decorre	do	
sequestro	de	Sb	em	macrófagos	



Vásquez,	Curr	Ther	Res,	2006	

Kel		(h)						0.014							0.056			
III													IV	

Vd	(L/Kg)					29.3								8.55					

Compafvel	com	bioconversão	
celular	e	aprisionamento	da	
forma	III	e	liberação	lenta	

t1/2	~	50	dias	



Efeitos	adversos	

Dor	no	local	da	
injeção	

Pancrea9te	
medicamentosa	 Hepatotoxicidade	

Alterações	
cardíacas		 Nefrotoxicidade	 Dores	musculares	

Fraqueza	e	mal-
estar	 Dores	de	cabeça	 Náusea	e	dor	

abdominal	



Indicações:	

• Leishmaniose	cutânea	e	visceral	
•  resistência		
• Necessidade	de	doses	mais	altas	ou	tratamento	mais	
prolongado	

• Subs9tuição	por	anfotericina	e	miltefosina	



MILTEFOSINA	

Análogo	da	alquilfosfocolina	

Eficaz	contra	formas	promas9gotas	e	amas9gotas	

A9vidade	an9-leishmania	descoberta	em	1980	

Primeira	terapia	via	oral		an9-leishmania	

Brasil:	Leishmaniose	visceral	canina	e	lesihmaniose	cutânea	

An9moniais	
Miltefosina	
Anfotericina	B	
Paramomicina	
	





Desregula	o	
metabolismo	
de	lipídios,	
afetando	a	
membrana	
celular	

Altera	a	função	
redox	mitocondrial	

-	inibindo	o	
transporte	de	

elétrons	

Fonte:	Journal	of	An9microbial	Chemotherapy	67(11),	2012	



Miltefosina	

Farmacociné9ca	
• Bem	absorvida	via	oral	(até	80%)	
• Ampla	distribuição	

Usos	terapêu9cos	
• Brasil:	leishimaniose	cutânea	
• Resistência	in	vitro	é	desenvolvida	rapidamente	
• Associação	com	anfotericina	e	an9moniais	

Efeitos	adversos	
• Vômito	e	diarréia	(mais	frequentes)	
• Elevação	transitória	de	enzimas	hepá9cas	
• Não	deve	ser	administrado	IV	–	a:vidade	hemolí:ca		



Anfotericina	B	

•  Poliênicos	
		

•  Éster	cíclico	
•  4-7	duplas	conjugadas	
•  ê	solubilidade	em	água	
•  é	toxicidade	

An9moniais	
Miltefosina	
Anfotericina	B	
Paromomicina	
	



Paromomicina	

Aminoglicosídeo	

Não	é	absorvido	via	oral	

Forma	tópica	–	leishimaniose	cutêna	

Em	combinação	com	an9monial	pentavalente	(IM)	–	leishimaniose	visceral	

• Diminuição	do	tempo	de	tratamento	

An9moniais	
Miltefosina	
Anfotericina	B	
Paromomicina	
	



OUTROS	

•  Pentamidina:	inibição	de	RNA	polimerase	e	síntese	
proteica,	entre	outros	efeitos	



2021	





Leishmaniose	
visceral	

2016	



Leishmaniose	
Cutânea	e	Mucosa	



-  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	pa9ents	consists	of	4	mg	per	kg	
daily	on	days	1–5,	10,	17,	24,	31,	and	38	(total	dose	of	40	mg/kg).	Conven9onal	amphotericin	B	
deoxycholate	is	highly	effec9ve	therapy	for	visceral	leishmaniasis	but	generally	is	more	toxic	than	
liposomal	amphotericin	B.	Immunocompetent	pa9ents	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	pa9ents.	

	
-  Pentavalent	an:monial	(SbV)	therapy	generally	remains	highly	effec9ve	in	most	regions,	with	

the	notable	excep9on	of	parts	of	South	Asia.	See	above	about	CDC's	IND	protocol	for	sodium	
s9bogluconate	(Pentostam®).	The	standard	dosage	regimen	for	immunocompetent	pa9ents	
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	breas{eeding.	Use	of	
miltefosine	for	visceral	leishmaniasis	caused	by	other	species	(e.g.,	L.	infantum)	would	cons9tute	
off-label	use,	as	would	treatment	of	children	less	than	12	years	of	age.		

CDC	



1.	Quanto	ao	tratamento	de	leishimaniose,	qual(is)	das	afirma9vas	abaixo	está(ão)	correta	(s)?		
A.	a	anfotericina	B	convencional	ou	lipossomal	pode	ser	empregada	no	tratamento	de	leishmaniose	
visceral	resistente	ao	es9bogluconato	de	sódio	
B.	a	resistência	aos	an9moniais	pode	decorrer	da	redução	da	expressão	da	enzima	9midilato	sintase	
C.	a	paromomicina	é	o	fármaco	de	escolha	para	o	tratamento	de	leishmaniose	visceral	resistente	ao	
es9bogluconato	de	sódio	
D.	os	am9moniais	pentavalentes	podem	ser	conver9dos	na	forma	trivalente	para	o	efeito	farmacológico	
E.	a	inibição	da	topoisomerase	I	do	parasita	é	um	dos	mecanismos	envolvidos	no	efeito	dos	an9moniais	
	
2.	An9bacteriano	da	classe	dos	aminoglicosídeos,	sua	administração	tópica	tem	baixa	absorção	
percutânea,	sendo	bem	tolerado	no	tratamento	de	leishmaniose	cutânea:		
	
3.	A9vidade	hemolí9ca,	indicação	para	uso	no	tratamento	de	leishmaniose	cutânea	e	boa	
absorção	e	distribuição	após	administração	oral	são	caracterís9cas	da(o):	
	
4.	A	anfotericina	lipossomal	tem	como	principal	vantagem:	
A.	Redução	do	tempo	de	meia-vida	
B.	Aumento	da	excreção	renal	
C.	Possibilidade	de	administração	oral	
D.	Redução	da	nefrotoxicidade	
E.	Custo	mais	baixo/dose	



Fármacos	u9lizados	para	o	tratamento	da	
Leishmaniose	

Fármacos	u9lizados	para	o	tratamento	da	
Malária	

Fármacos	u9lizados	para	o	tratamento	da	
Doença	de	Chagas	



•  Protozoário	Plasmodium	spp	
•  5	espécies	parasitam	o	homem	

•  P.	vivax	e	P.	falciparum	
•  Essencial	conhecer	o	agente	e9ológico	para	fins	
epidemiológico	e	de	escolha	do	tratamento		
•  P.	vivax	e	P.	ovale	apresentam	a	forma	hipnozoíta	

Fármacos	u:lizados	para	o	tratamento	da	
Malária	



Fonte:	blog	Harvard.	h}p://sitn.hms.harvard.edu/flash/2013/1001-bites-the-road-to-a-successful-malaria-vaccine/	

Ciclo	de	vida	do	Plasmódio	

Fase	sintomá9ca	

Assintomá9ca	
Reprodução	assexuada		e	
produção	de	esquizontes	

As	várias	formas	do	parasita	apresentam	
sensibilidade	variada	a	fármacos	

Não	há	um	fármaco	eficaz	contra	todas	as	
formas	



Generalizações	
Quimioprofilaxia	

• Não	se	é	verdadeiramente	possível	prevenir	a	infecção	já	que	nenhum	
an9malárico	tem	ação	em	esporozoítas	

Tratamento	

•  Eliminação	da	infecção	parasitária	requer	mais	de	um	fármaco	
• Nenhum	an9malárico	é	eficaz	contra	todas	as	formas	hepá9cas	e	
eritrocitárias	que	podem	co-exis9r	num	paciente	

•  Fármacos	que	promovem	a	cura	devem	ser	a9vos	contra	formas	hepá9cas	

A	melhor	maneira	de	tratar	a	malária	é	
EVITAR	a	doença	por	prevenir	as	picadas	

do	mosquito	



Obje9vos	do	tratamento	

interrupção	da	
esquizogonia	
sanguínea	

destruição	de	formas	
latentes	do	parasita	
no	ciclo	tecidual	
(hipnozoítas)	

interrupção	da	
transmissão	do	

parasita	

responsável	pela	patogenia	e	
manifestações	clínicas	da	infecção	

evitando	assim	as	recaídas	tardias	

Evitar	a	propagação	através	do	uso	
de	fármacos	que	impedem	o	
desenvolvimento	dos	gametócitos	



Escolha	do	tratamento	



Fármacos	usados	para	tratar	a	fase	aguda/sintomá9ca	da	malária	
• evitam/interrompem	o	desenvolvimento	da	malária	sintomá9ca,	causada	pelas	formas	eritrocí9cas	
• Cloroquina,	artemisininas,	mefloquina,	lumefantrina	
• Artemisininas	tem	efeito	sobre	gametócitos	

Fármacos	atuam	contra	a	fase	eritrocitária	e	contra	as	formas	hepá9cas	
primárias	
• Atovaquona	e	proguanil	
• A9vidade	fraca	contra	gametócitos	

Fármacos	atuam	contra	formas	hepá9cas	primárias,	hipnozoítas	e	
gametócitos	(Primaquina	e	tafenoquina)	
• Não	atua	sobre	a	fase	eritrocitária	

Tipo	1	

Tipo	2	

Tipo	3	

Classificação	de	fármacos	com	base	na	fase	da	doença	em	
que	são	a:vos	



Fonte:	Goodman	&	Gilman	



Classificação	com	base	no	mecanismo	de	
ação	

Inibidores	do	metabolismo	do	heme	

Alteram	o	transporte	de	elétrons	

An9-folatos	

Inibidores	da	síntese	proteica	



1.	Inibidores	do	metabolismo	do	heme	

Derivados	de	
artemisinina	
Artesunato	e	
artemeter	

cloroquina	

mefloquina	 lumefantrina	

Fármacos	usados	para	tratar	a	fase	aguda/sintomá:ca	da	malária	
Grupo	1	

		



	
1.1.	Artemisinina	e	seus	derivados	semi-

sinté:cos	

•  Artemisinina:	Lactona	extraida	da	planta	
Artemisia	annua,	iden9ficada	em	1972	

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

	-	projeto	“secreto”	que	buscava	iden9ficar	fórmulas	
an9gas	com	base	em	plantas	para	o	tratamento	de	febre	a	
fim	de	descobrir	novos	tratamentos	para	a	malária	

	-	No	projeto,	foi	iden9ficada	a	Artemisia	annua,	uma	
planta	u9lizada	pela	medicina	chinesa	há	2000	anos	
(qinghao),	e	a	par9r	dela	a	artemisinina	
	

Fonte:	Wikipedia	



	
Artemisinina	e	seus	derivados	semi-sinté9cos	

Artemisinina		
(oral)	

Artesunato	
(sol.	água)	

Dihidroartemisinina	
(Sol.	Água)	

Artemeter	
(liposolúvel)	

Derivados	tem	
maior	

biodisponibilidade	e	
potência	

Tratamento	de	
malária	P.	
falciparum		

(predominante)	

P.	vivax	– resistencia	
à	cloroquina	e	
infecções	mistas	

Não	são	usados	em	
monoterapia	-	
Resistência	e	
recaídas	

Formas	eritrocitárias	
e	gametócitos	



Metabolismo	do	heme	

Gera	radicais	capazes		
de	oxidar	proteínas	e	
membrana	e	matar	o	
parasita	 E	se	parte	do	heme	

escapar?	
Sistema	gluta9ona	e	
9orredoxina	

www.tulane.deu	



Artesunato:	Mecanismo	de	ação	

Oxidação	de	lipídios	de	
membrana	

Alquilação	e	oxidação	de	diversos	
alvos	

Alquilação	de	proteínas	

Alquilação	de	heme		

Fonte:	Pharmacology	of	parasi9c	infec9ons	

Ponte	
peróxido	



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

Extensiva	metabolização	por	
CYP2A6,	3A4,	2B6		e	esterases	
Glucuronidação	
	
Artemisinina	e	artesunato:	indutor	
de	CYP3A4	(induz	próprio	
metabolism	com	uso	crônico)	

Eliminação renal – traços de 
DHA 

t1/2	plasmá9co	~1-2	h	



Uso	e	Associações	

Artemeter	não	é	usada	sozinha	-		combinada	com	lumefantrina	(Coartem)		
	-	aumentar	eficácia	e	reduzir	resistência	

Artesunato	
	-		IV	para	malária	grave	
	-	combinado	à	mefloquina	

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

A9vos	contra	as	formas	eritrocí9cas	e	gametócitos	
	-	não	tem	a9vidade	contra	formas	hepá9cas	



Efeitos	adversos	

Náusea,	vômito	e	diarréia	
Aumento	reversível,	dose-

dependente	em	
transaminases	

Doses	extremamente	
elevadas:	neurotoxicidade	

e	cardiotoxicidade	

Efeitos	tóxicos	feto	
	durante	o	primeiro	
trimestre	da	gravidez	

(letalidade	e	má	formação)	
–	estudos	pré-clíncos	

Não	usados	em	gestantes	e	
crianças	<	6	meses	



1.2.	Quinolinas	

•  Compostos	mais	
u9lizados	para	malária	

•  	Quinina		~	400	anos	
•  Síntese	de	compostos	
de	estrutura	
relacionada	

Adver9sement	of	‘Wellcome	Tabloid	Quinine	Bisulphate’	published	in	R.	Ross,	The	Preven9on	of	Malaria	(London:	John	Murray,	1910)	





Cloroquina	

Uso	deriva	da	quinina	
Cloroquina	foi	

desenvolvida	durante	a	
segunda	guerra	

Eficaz	contra	P.	vivax,	P.	
ovale,	P.		malariae,	P.	

knowlesi		

Fármaco	de	escolha	no	
tratamento	da	malária	

por	P.	vivax		não-
resistente	

fase	eritrocitária	
Não	eficaz	contra	formas	
hepá9cas	primárias	e	

latentes.	

Eficácia	contra	
gametócitos	moderada	e	
reportada	em	algumas	

espécies	– alta	
concentração	necessária	

Também	usada	na	
amebíase	hepá9ca	e	

como	an9nflamatório	e	
imunossupressor.	

Usada	na	
quimioprofilaxia	e	

tratamento	



Mecanismo	de	Ação	

-Sequestra	heme		
-Impede	eliminação	em	
hemozoína		

Base	fraca	
(8.4,	10.2)	



Mecanismo	de	ação	

•  Mecanismo	compar9lhado	por:		
-  Mefloquina	
-  Lumefantrina	



Cloroquina:	farmacociné9ca	

bem	absorvida	por	v.o.,	i.m.	e	s.c.	

pico	plasmá9co	3	a	5	hs	

60%	ligação	protéica	

T1/2	30-60	dias	

Metabolização	hepá9ca:	2	metabólitos	a9vos	(e9lcloroquina	e	bisdese9lcloroquina)	

Excreção	renal	–	aumentada	pela	acidificação	da	urina	



Cloroquina:	efeitos	adversos	

Toxicidade	re9na	–	
degeneração	do	epitélio	

pigmentado	

Acumula-se	no	SNC	após	
administração	em		altas	

doses	
-	alucinação,	paranoia,	

convulsões		

Manifestações	
dermatológicas	

-	fototoxicidade,	prurido	
-	transitório	

administração	de	altas	
doses	(	>	5g)	pode	ser	

fatal	

Terapias	longas	podem	
provocar	miopa9as,	

neuropa9as	e	
cardiopa9as	reversíveis.	



Fonte:	Goodman	&	Gilman	



Cloroquina:	mecanismo	de	resistência	

P.	falciparum	
Mutação	no	gene	pfcrt	que	codifica	a	

proteína	PfCRT:	transportador	de	efluxo	

Mutação	no	gene	pfmdr1	que	codifica	a	
proteína	de	membrana	Pgh1	:	

transportador	de	efluxo	(semelhante	à	PgP)	

P.	vivax	
Cepas	resistêntes	na	Oceania,	Indonésia	e	

América	do	Sul	

Mecanismos	desconhecidos	



2.	Fármacos	que	alteram	o	transporte	de	
elétrons	----	Stress	oxida:vo	

2.1.PRIMAQUINA	
	
2.2.	TAFENOQUINA	

2.3.	ATOVAQUONA	



2.1.PRIMAQUINA	

Efeito	contra	as	formas	hepá:cas	
(primárias	e	latentes)	
	-	P.vivax	e	do	P.ovale	-		recaídas.		

Ineficaz	nos	estágios	eritrocitrários	
Efeito	contra	gametas	reportado	



Marcsisin,	Pharmacol	Ther,	2016	

-	Metabolismo	CYP2D6,	CYP2C19,		
MOA,	CYP3A4	
	
-	Produção	de	grande	diversidade	
de	metabólitos	

Mecanismo	de	ação	



-  Atuam	na	mitocôndria	

-  Ruptura	da	membrana	mitocondrial	

-  ROS	que	intereferem	no	balanço	
oxido-redu9vo	e		no	transporte	de	
elétrons	na	mitocôndria	

Marcsisin,	Pharmacol	Ther,	2016	



Cor	azul	indica	animal	infectado	,	ou	seja,	infecção	não	controlada	por	primaquina	

Fonte:	Pybus	et	al.,	2013	



Farmacociné9ca	

administração	oral	com	Cmax	em	3h	

T1/2	6hs		

rapidamente	metabolizada	



Usos	e	efeitos	adversos	

Usos	terapêu9cos:	

Infecções	por	P.	vivax	e	ovale.	

Associado	a	cloroquina	para	erradicar	
estágios	eritrocitários.	

Toxicidade	e	efeitos	
colaterais:	

hemólise	

Pacientes	devem	ser	testados	para	G6PD	
(glicose-6-fosfato	desidrogenase).		

Não	deve	ser	administrada	em	gestantes		







2.2.TAFENOQUINA	

Mecanismo	de	ação	ainda	menos	conhecido,	mas	acredita-se	que	seja	
semelhante	à	primaquina	

Efeito	contra	as	formas	hepá9cas	(primárias	e	latentes)	
	-	P.vivax	e	do	P.ovale	-		recaídas.		

Mesmo	risco	de	hemólise	

Dose	única	–	300	mg	





ESTUDO	DE	
IMPLEMENTAÇÃO	EM	
CURSO	EM	MANAUS	E	
PORTO	VELHO	



2.3.	Atovaquona	

	
•  Usada	em	casos	de	P.	falciparum	e	P.	vivax	resistentes	à	

cloroquina	e	em	associação	com	Proguanil	
•  Eficácia	contra	formas	hepá:cas	primárias	e	eritrocí:cas	

administração	oral,	baixa	e	variável	biodisponibilidade	
-	Suspensão	de	parfculas	ultrafinas	>	comprimidos	

-	é biod 2-3x com alimentos gordurosos	
T1/2	1.5-3	dias		

Excretado	na	bile	e	fezes	(94%	não	modificada)	



3.	An:-folatos	

Proguanil	e	Pirimetamina	
	
-  Proguanil	é	conver9do	em	cicloguanil	(CYP450)	

-  Deficiência	na	conversão	em	20%	de	pacientes	afro-descendentes	e	
asiá9cos	

-  Interfere	na	síntese	de	ácido	fólico		
-  Parasita	sinte9za	ácido	fólico,	e	o	u9liza	para	produção	de	purinas	e	
pirimidinas	

-  Inibição	da	dihidrofolato	redutase	
-  	9midilato	sintase	(bifuncional)		



CYP2C	





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



Proguanil	

administração	oral,	absorção	GI	lenta,	mas	bem	absorvido	
Pico	–	5	h	

T1/2	eliminação:	180	h	

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

Não	é	usado	como	monoterapia	no	tratamento	(resistência	se	desenvolve	rapidamente)	-	
combinado	com	atovaquona	

Usado	sozinho	na	quimiprofilaxia	apenas	na	Europa	

Atua	contra	as	formas	eritrocitárias	e	formas	hepá9cas	primárias,	não	tem	ação	contra	gametócitos	



4.	Inibidores	da	síntese	proteica:	
an:microbianos	

Formas	eritrocitárias	
Ineficazes	como	
monoterapia	no	

tratamento	da	malária	

ação	lenta	(tetraciclina	e	
doxiciclina	/	clindamicina)	
doxiciclina:	na	profilaxia	de	

viajantes	(malária	
resistentes	à	cloroquina	e	

mefloquina)	

Não	devem	ser	u9lizadas	
em	grávidas,	crianças	

(clindamicina)	
reações	de	

fotosensibilidade.	



Uso	em	qualquer	área:	
-  Atovaquona-proguanil	
-		doxiciclina	
-  mefloquina		

-  Para	viagens	curtas	e	áreas	endêmicas	para	P.	vivax:	primaquina	e	
tafenoquina	(USA	e	alguns	países	da	Europa)	

-  Para	áreas	de	P.	falciparum	sensível:	cloroquina	
-  Para	áreas	P.	falciparum	resistente:	atovaquona-proguanil	
	
	

Quimioprofilaxia	



Diretrizes	do	MS	para	tratamento	

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

“O	MS	considera	que	todas	as	doenças	de	perfil	endêmico	
no	País	e	que	provocam	impacto	socioeconômico	na	
população	sejam	alvos	de	polí9cas	públicas	específicas	
para	seu	controle,	o	que	inclui	a	disponibilização	gratuita	
de	recursos	diagnós9cos	e	terapêu9cos."	







Gestantes	
Gestantes	e	crianças	com	menos	de	6	meses	de	idade	não	podem	usar	
primaquina	por	causa	do	alto	risco	de	hemólise.		
	

Ø No	caso	de	infecções	por	P.	vivax	ou	P.	ovale,	as	gestantes	devem	
usar	o	tratamento	com	cloroquina	por	três	dias	e	cloroquina	
profilá9ca	(5	mg/kg/dose)	semanalmente	até	um	mês	de	
aleitamento,	para	prevenção	de	recaídas.	

	
Ø É	essencial	monitorar	a	gestante	quanto	à	presença	de	a9vidade	
uterina	e/ou	sangramento	vaginal	





Independe	da	a9vidade	de	G6PD!	











Benznidazol	

-  Desenvolvimento	a	par9r	da	descoberta	do	efeito	da	nitrofurazona	
-  Produzido	e	u9lizado	desde	1971	

Fármacos	u:lizados	para	o	tratamento	da	
Doença	de	Chagas	

	



NADH:	
doador	de	
elétrons	

flavina:	
cofator	

Hall;	An9microbial	Agents	and	Chemotherapy,	2012		
	



Farmacociné:ca	

-  Boa	absorção	oral	
-  t1/2	eliminação	~	2,5	h	

-  Afinidade	a	proteíans	plasmá9cas	~50%	

-  Bem	distribuído	(até	placenta	e	tecidos	fetais)	

-  Mínimo	metabolismo	hepá9co	



Efeitos	adversos	
	
Dependentes	da	idade,	dose	e	tempo	de	uso	
-  Reações	de	hipensensibilidade	
-  Efeitos	GI	
-  Toxicidade	SNC	– parestesia,	polineurite,	excitabilidade	



Indicações	de	uso	-	internacionais	

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

	-	reac9va9on	of	infec9on	due	to	immune	suppression;		
-  the	chronic	phase	in	pa9ents	up	to	18	years	old;		
	-	women	of	childbearing	age	with	T.	cruzi	infec9on		
(contracep9on	is	recommended).		
-  treatment	should	be	offered	to	adults	aged	19–50	years	without	

advanced	Chagas	heart	disease,	and	is	op9onal	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	


