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RESUMO

As parasitoses representam um grave problema de saude publica mundial,
especialmente em regides com condigdes socioeconbmicas desfavoraveis, onde o
acesso a tratamentos eficazes é limitado. O reposicionamento de farmacos consiste
na busca de novas indicagbes terapéuticas para medicamentos ja existentes,
reduzindo custos e tempo no desenvolvimento de novos tratamentos. Essa estratégia
€ especialmente importante no combate as doencas parasitarias, que
frequentemente atingem populagbes em situacdo de vulnerabilidade, com acesso
limitado a terapias modernas e eficazes. O trabalho realizado teve como tema a
potencialidade do reposicionamento do farmaco Ciclopirox Olamina (CPX), um
agente antifungico derivado da hidroxipiridona, no tratamento de diversas doencgas
parasitarias de grande relevancia em saude publica, como encefalite amebiana
granulomatosa, leishmaniose, malaria, esquistossomose e toxoplasmose. O CPX
possui um mecanismo de + acdo diferenciado, baseado principalmente na
quelacdo de metais essenciais, como o ferro (Fe®), elemento fundamental para
diversos processos metabdlicos dos parasitas. Esse mecanismo interfere
diretamente na atividade de enzimas vitais, como a catalase e a peroxidase, além de
afetar a integridade das membranas celulares, o metabolismo energético e o DNA
dos agentes infecciosos. Nos estudos com Leishmania sp., o CPX inibiu enzimas
relacionadas ao metabolismo do parasita e induziu estresse oxidativo, levando a sua
morte. Na esquistossomose, o farmaco foi capaz de inibir a produgdo do grupo
heme, fundamental para o metabolismo do Schistosoma mansoni, resultando em
alteragdes morfologicas, reducdo da motilidade e danos celulares. Na encefalite
amebiana granulomatosa, uma infeccdo grave e de dificil tratamento, estudos
preliminares apontaram o CPX como uma possivel alternativa terapéutica, embora o
mecanismo de ac¢ao ainda nao esteja completamente elucidado. Da mesma forma,
pesquisas sobre o uso do CPX na malaria demonstraram que o farmaco atua na
inibicdo da enzima deoxyhypusine hydroxylase (DOHH), envolvida na ativagao de
proteinas cruciais para a proliferagdo do Plasmodium falciparum, principal agente
causador da forma mais grave da doenca. Em relagdo a toxoplasmose, o CPX tem
sido investigado como alternativa no tratamento da forma crénica cerebral, devido ao
seu amplo espectro de acdo e baixa toxicidade comparada as terapias

convencionais. Apesar dos resultados promissores, os estudos ainda sao



preliminares e experimentais, sendo necessaria a realizacdo de mais pesquisas para
comprovar a eficacia e seguranga do CPX no tratamento de parasitoses. A
continuidade dessas investigacbes podera ampliar as opgdes terapéuticas
disponiveis, especialmente em um cenario de crescente resisténcia aos
medicamentos atualmente utilizados no combate a essas doencas.

Palavras-chave: ciclopirox olamina (cpx); reposicionamento de farmacos;
doencas parasitarias; encefalite amebiana granulomatosa; leishmaniose; malaria;

esquistossomose; toxoplasmose; estresse oxidativo; quelante de ferro.



ABSTRACT
Parasitic diseases represent a serious global public health issue, particularly in
regions with unfavorable socioeconomic conditions where access to effective
treatments is limited. Drug repositioning refers to the search for new therapeutic
indications for already existing medications, thereby reducing costs and time in the
development of new treatments. This strategy is especially important in combating
parasitic diseases, which often affect vulnerable populations with limited access to
modern and effective therapies. The present study focused on the potential of
repositioning the drug Ciclopirox Olamine (CPX), an antifungal agent derived from
hydroxypyridone, for the treatment of several parasitic diseases of great relevance to
public health, such as granulomatous amoebic encephalitis, leishmaniasis, malaria,
schistosomiasis, and toxoplasmosis. CPX has a distinct mechanism of action, mainly
based on the chelation of essential metals such as iron (Fe®*:), a fundamental
element for various metabolic processes of parasites. This mechanism directly
interferes with the activity of vital enzymes, such as catalase and peroxidase, and
also affects the integrity of cell membranes, energy metabolism, and the DNA of
infectious agents. In studies with Leishmania spp., CPX inhibited enzymes related to
the parasite's metabolism and induced oxidative stress, leading to its death. In
schistosomiasis, the drug was able to inhibit the production of the heme group, which
is essential for the metabolism of Schistosoma mansoni, resulting in morphological
alterations, reduced motility, and cellular damage. In granulomatous amoebic
encephalitis, a severe and difficult-to-treat infection, preliminary studies have pointed
to CPX as a potential therapeutic alternative, although its mechanism of action has
not yet been fully elucidated. Similarly, research on the use of CPX in malaria has
shown that the drug acts by inhibiting the enzyme deoxyhypusine hydroxylase
(DOHH), which is involved in the activation of proteins crucial for the proliferation of
Plasmodium falciparum, the main causative agent of the most severe form of the
disease. Regarding toxoplasmosis, CPX has been investigated as an alternative for
treating the chronic cerebral form of the disease, due to its broad-spectrum activity
and lower toxicity compared to conventional therapies. Despite promising results,
current studies are still preliminary and experimental, and further research is needed
to confirm the efficacy and safety of CPX in the treatment of parasitic diseases. The

continuation of these investigations may expand the available therapeutic options,



especially in a context of growing resistance to the drugs currently used to fight these
diseases.

Keywords: ciclopirox olamine (cpx); drug repurposing; parasitic diseases;
granulomatous amoebic encephalitis; leishmaniasis; malaria; schistosomiasis;

toxoplasmosis; oxidative stress; iron chelator.
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1. INTRODUGAO

As doencgas parasitarias representam um dos maiores desafios a saude publica
mundial, responsaveis por elevada morbidade e mortalidade, especialmente em
paises em desenvolvimento. Estima-se que parasitas protozoarios causadores de
infeccbes humanas sejam responsaveis por mais de um milhdo de mortes por ano,
afetando bilhées de pessoas e gerando impactos econémicos e sociais expressivos
(LOZANO et al., 2012; MURRAY et al., 2012).

A encefalite amebiana granulomatosa (EAG) é uma infeccdo rara e
frequentemente fatal do sistema nervoso central (SNC), causada por amebas de
vida livre, principalmente Acanthamoeba spp. e Balamuthia mandrillaris. Essas
amebas sao amplamente distribuidas no ambiente, presentes em agua doce, solo e
ar, e podem infectar tanto individuos imunocomprometidos quanto, em menor
escala, pessoas imunocompetentes (MARIE; PETRI, 2023; BHOSALE; PARIJA,
2021).

A infecgao ocorre geralmente pela entrada dos trofozoitos — forma infectante
do parasita Balamuthia mandrillaris — através de lesdes cutaneas, mucosas ou por
inalacdo, disseminando-se posteriormente pela corrente sanguinea até o SNC. Uma
vez no sistema nervoso, os parasitas provocam a formacdo de abscessos,
granulomas e areas de necrose cerebral, resultando em graves danos neuroldgicos
(COPE et al., 2018; DZIKOWIEC et al.,, 2018). Os sintomas da EAG séo
inespecificos e podem incluir cefaleia persistente, febre baixa, disturbios visuais,
olfativos e qgustativos, alteragbes comportamentais, irritabilidade e déficits
neurolégicos focais. Em casos mais graves, ha aumento da pressao intracraniana,
convulsdes, coma e morte (KOT; LANOCHA-ARENDARCZYK; KOSIK-BOGACKA,
2021). O diagnostico da EAG é complexo e, frequentemente, tardio. Exames de
imagem, como tomografia computadorizada e ressonéncia magnética, podem
revelar lesdes cerebrais sugestivas, mas a confirmagdo definitiva depende de
bidpsia tecidual, que permite a visualizagdo dos trofozoitos e cistos das amebas
(PANA; VIJAYAN; ANILKUMAR, 2020). Infelizmente, a maioria dos casos é
diagnosticada apenas post mortem.

A leishmaniose é uma doenga parasitaria de grande impacto em saude
publica, causada por protozoarios do género Leishmania. Apresenta ampla
distribuicdo mundial, afetando principalmente paises em desenvolvimento. Estima-se

que ocorram entre 200 a 400 mil novos casos anuais de leishmaniose visceral, dos
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quais cerca de 10% evoluem para Obito. No Brasil, a doenca € considerada
endémica, com ciclos zoonoéticos envolvendo o cao doméstico como principal
reservatorio e o flebotomineo Lutzomyia longipalpis como vetor de maior importancia
epidemiologica (WERNECK, 2016). A transmissdo ocorre pela picada de fémeas
infectadas do mosquito-palha, e o ciclo de vida do parasita alterna entre duas
formas: promastigota, no vetor, e amastigota, nos macréfagos do hospedeiro
(CHAWLA et al., 2012). Os principais sintomas incluem febre prolongada,
esplenomegalia, hepatomegalia, perda de peso, anemia e manifestagdes
hemorragicas. O diagndstico é realizado por métodos imunoldgicos, como a Reagao
de Imunofluorescéncia Indireta (RIFI) e testes rapidos, e por confirmagao
parasitolégica, com a identificacdo de formas amastigotas em amostras de medula
6ssea, linfonodos ou bago (MINISTERIO DA SAUDE, [s.d.]).

A malaria é uma das protozooses mais relevantes em termos de saude
publica, com alta incidéncia nas regides tropicais e subtropicais. Estima-se que
cerca de 40% da populagdo mundial viva em areas de risco, resultando em mais de
300 mil casos anuais somente no Brasil (GOMES et al., 2011). A doenga é causada
por protozoarios do género Plasmodium, sendo as espécies P. falciparum, P. vivax,
P. malariae, P. ovale e P. knowlesi as principais responsaveis pelas infeccdes
humanas. Dentre elas, P. falciparum esta associado as formas mais graves e fatais
da doenca, especialmente devido a sua alta capacidade de desenvolver resisténcia
aos antimalaricos (CHAKRABORTY, 2016). A transmiss&o ocorre através da picada
da fémea infectada do mosquito Anopheles. Apds a infecgdo, o parasita passa por
um ciclo hepatico assintomatico, seguido da fase eritrocitaria, responsavel pelos
sintomas clinicos, que incluem febre intermitente, calafrios, mialgia, cefaleia, anemia
e, Nos casos mais graves, comprometimento do sistema nervoso central (FRANCA
et al.,, 2008). O diagndstico é realizado preferencialmente pela visualizagao direta
dos parasitas nos exames de gota espessa e esfregaco sanguineo. Testes de
diagnostico rapido (RDTs) sao uteis em areas endémicas, embora nao substituam a
confirmacg&o por métodos laboratoriais (GOMES et al., 2011).

A toxoplasmose €& uma zoonose de distribuicdo mundial, causada pelo
protozoario Toxoplasma gondii, um parasita intracelular obrigatério com baixa
especificidade de hospedeiro. Estima-se que cerca de 60% da populagdo mundial
esteja infectada, embora a maioria dos casos seja assintomatica. A infecgdo adquire

maior relevancia clinica em gestantes, recém-nascidos e pacientes
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imunossuprimidos, nos quais pode assumir formas graves e potencialmente fatais
(KRAVETZ; FEDERMAN, 2005). O ciclo de vida do T. gondii envolve felinos como
hospedeiros definitivos e uma ampla variedade de vertebrados como hospedeiros
intermediarios. A transmiss&o ocorre por ingestdo de carne crua ou mal passada
contendo cistos teciduais, ingestdo de agua ou alimentos contaminados com
oocistos, transmissao congénita, e, mais raramente, por transfusdo sanguinea ou
transplantes de 6rgaos (BRENER, 2015). Clinicamente, a toxoplasmose pode se
apresentar de forma aguda ou crénica. Na fase aguda, os sintomas incluem
linfadenopatia, febre, mialgia e, em casos mais graves, comprometimento ocular
(retinocoroidite) ou neurolégico (encefalite), especialmente em pacientes
imunodebilitados. A forma cronica pode permanecer latente por anos, com risco de
reativacdo em situagdées de imunossupressao, resultando em manifestagdes graves,
como encefalite toxoplasmica (MILNE et al., 2020). O diagnéstico € baseado
principalmente em testes sorolégicos, como a Reacdo de Imunofluorescéncia
Indireta (RIFI) e o ELISA, que detectam anticorpos antiToxoplasma. A confirmacéao
pode ser feita por técnicas parasitoldgicas, como a pesquisa direta do protozoario
em liquidos organicos ou tecidos, e por métodos moleculares, como PCR,
especialmente nos casos de toxoplasmose congénita (NEVES et al., 2019).

A esquistossomose mansbnica € uma doenga parasitaria causada pelo
trematddeo Schistosoma mansoni, amplamente disseminada em areas tropicais e
subtropicais, especialmente na Africa, América do Sul e Caribe. No Brasil, a doenca
€ considerada endémica em diversas regides, sendo associada principalmente a
precariedade de saneamento basico e ao contato frequente com aguas
contaminadas (FRANCA et al., 2020). O ciclo de vida do S. mansoni envolve dois
hospedeiros: o ser humano (definitivo) e o caramujo do género Biomphalaria
(intermediario). A transmissao ocorre por meio da penetragdo ativa das cercarias
através da pele humana durante o contato com agua contaminada. Uma vez no
organismo, os parasitas atingem o figado e as veias do sistema porta, onde se
tornam adultos, copulam e produzem ovos, perpetuando o ciclo infeccioso (REY,
2011). Clinicamente, a doenga pode apresentar formas aguda e crbénica. A fase
aguda, conhecida como febre de Katayama, caracteriza-se por sintomas como febre,
dor abdominal, cefaleia e manifestacdes alérgicas. Ja a fase cronica esta associada
a complicagbes graves, como hipertenséo portal, ascite, esplenomegalia e varizes

esofagicas, podendo levar a quadros de hemorragia digestiva e obito (BRENER,
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2015). O diagndstico é realizado principalmente por meio da identificacdo de ovos do
parasita nas fezes, utilizando a técnica de Kato-Katz, que permite a quantificagcao da
carga parasitaria. Métodos moleculares, como PCR, sao indicados para casos de
baixa parasitemia, mas ainda ndo fazem parte da rotina de diagndstico em areas
endémicas (GUIA DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA, [s.d.]).

Apesar dos avancos na medicina, o tratamento dessas enfermidades ainda
depende, em grande parte, de farmacos que apresentam eficacia limitada,
toxicidade elevada e crescente incidéncia de resisténcia parasitaria. Diante desse
cenario, a busca por novas alternativas terapéuticas torna-se urgente.

Nesse contexto, o reposicionamento de farmacos surge como uma estratégia
promissora. Trata-se da utilizagdo de medicamentos ja aprovados para outras
indicagbes terapéuticas, o que reduz custos, encurtar o tempo de desenvolvimento
de novas terapias e amplia as opcgdes de tratamento, especialmente para
populagdes vulneraveis com acesso restrito a medicamentos modernos (ANDREWS;
FISHER; SKINNER-ADAMS, 2014).

Entre os farmacos com potencial para reposicionamento destaca-se o Ciclopirox
Olamina (CPX). Originalmente desenvolvido como agente antifungico, o CPX tem
demonstrado atividade relevante contra diversos parasitas responsaveis por
doencas de alta relevancia em saude publica, como a encefalite amebiana
granulomatosa, leishmaniose, malaria, esquistossomose e toxoplasmose.

Seu mecanismo de ag¢ao, baseado na quelacdo de metais essenciais como ferro
(Fe?®), interfere diretamente em processos metabdlicos cruciais dos parasitas,
afetando enzimas vitais, a integridade de membranas celulares, o metabolismo
energético e o material genético dos agentes infecciosos.

Considerando esses aspectos, o presente trabalho propdée uma revisido
integrativa sobre as potencialidades do CPX no tratamento das principais doengas
parasitarias, evidenciando os avangos obtidos até o momento e as perspectivas

futuras para sua aplicacao terapéutica.
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2, OBJETIVO

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisdo integrativa sobre as potencialidades do uso de CPX no
tratamento de doencas parasitarias.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1 Investigar o mecanismo de acdo do CPX em diferentes parasitoses.
2 Avaliar as evidéncias cientificas disponiveis da utilizagdo do CPX como

tratamento para parasitoses.
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3. METODOLOGIA

O meétodo de pesquisa adotado trata-se de uma revisao integrativa de literatura,
de modo a reunir e analisar evidéncias cientificas acerca do uso do CPX no
tratamento de diferentes doencas parasitarias.

A revisao seguiu as etapas: selegdo da questdo norteadora, amostragem de
artigos, extragcao dos dados, analise e sintese dos resultados e apresentacao da
revisao.

Desse modo, teve-se como pergunta norteadora: “Quais sdo as evidéncias
cientificas disponiveis sobre o potencial terapéutico do CPX no tratamento de
diferentes parasitoses?”. O levantamento bibliografico foi realizado por meio de
pesquisa eletrdnica, com a consulta a base de dados de livre acesso a literatura
biomédica e de ciéncias da vida 'PubMed'. Nao foi encontrado nenhum outro artigo
relacionado ao tema em outro banco de dados. Além disso, um dos estudos foi
obtido a partir de um trabalho de mestrado desenvolvido na Universidade Federal de
Alfenas (UNIFAL-MG) com o titulo ""Avaliagcdo da eficacia da ciclopirox olamina no
tratamento da toxoplasmose cerebral cronica in vivo'’, estudado por Gabriel
Carvalho Lambert, disponibilizado institucionalmente. Adicionalmente, realizou-se a
busca reversa nas referéncias bibliograficas dos artigos selecionados, com o intuito
de identificar estudos relevantes nao recuperados nas buscas iniciais. A busca pelos
artigos foi realizada por meio dos seguintes descritores e suas combinacdes, em
portugués e inglés: “Ciclopirox olamina”, “Parasitoses”, "Parasitic diseases” “CPX”,
“Tratamento”, “Treatment”, “Reposicionamento de farmacos” e “Drug repositioning”.
Adotou-se como critérios de inclusdo: estudos cientificos completos e originais,
publicados em periddicos nacionais ou internacionais, nos idiomas portugués ou
inglés, que abordassem o potencial terapéutico do CPX no tratamento de diferentes
parasitoses. Além disso, foi incluido um trabalho académico (trabalho de mestrado)
obtido institucionalmente, por sua relevancia e contribuicdo direta ao tema proposto.

Foram encontrados quatro artigos cientificos e um trabalho de mestrado, cada
um abordando o uso do CPX no tratamento de uma parasitose distinta, conforme
descrito a seguir:

* Encefalite Amebiana Granulomatosa - Ahmad et al. (2013);
* Leishmaniose visceral - Chawla et al. (2012);

» Malaria - Saeftel et al. (2006);
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» Esquistossomose — Peak et al. (2010);
» Toxoplasmose — Gabriel Carvalho Lambert (2024).

A apresentacdo da revisdo foi conduzida de maneira descritiva, abordando
aspectos relacionados ao agente etiologico, formas de transmissdo, manifestacoes
clinicas, métodos diagnosticos, tratamento convencional e avaliando o potencial

terapéutico do CPX no manejo de cada parasitose investigada.
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RESULTADOS

Para a presente revis&o integrativa foram selecionados 4 artigos cientificos e um

trabalho de mestrado, que investigaram o reposicionamento do CPX como agente

terapéutico contra doengas parasitarias, de grande importancia para a saude

publica. Os estudos foram analisados com base no modelo experimental (in vitro e

in vivo), mecanismo de acéo proposto, alvos celulares e efeitos observados sobre os

parasitas.

Com base nas analises dos trabalhos cientificos selecionados, os efeitos

observados nas parasitoses foram:

Encefalite Amebiana Granulomatosa: Um estudo in vitro avaliou a agao do
CPX contra Balamuthia mandrillaris, demonstrando que o farmaco por meio
do seu mecanismo de acido baseado na quelacio de ferro, foi capaz de inibir
o crescimento do trofozoito. Esse resultado indica um possivel uso
terapéutico do CPX na parasitose, embora mais estudos sejam necessarios
para confirmar sua eficacia.

Leishmaniose: O estudo demonstrou que o CPX atua como quelante de
metais essenciais para atividade parasitaria, interferindo na atividade da
enzima (DOHH), fundamental para a produg¢do de proteinas indispensaveis
para o funcionamento metabdlico do parasita. O farmaco também leva a
alteragdes no DNA do parasita Leishmania donovani, por meio de estresse
oxidativo. Esses achados reforcam a utilizacdo de CPX como possivel uso
terapéutico.

Malaria: O CPX demonstrou atividade contra Plasmodium falciparum, através
da inibicdo da enzima DOHH, envolvida na atividade de proliferagdo do
parasita, resultando no bloqueio do ciclo de propagacao, sugerindo que o

farmaco pode ser promissor como novo uso terapéutico.

Toxoplasmose: Embora ainda ndo haja evidéncias da agdo do CPX contra o
Toxoplasma gondii, seu amplo espectro de atividade e seu principal
mecanismo de agao baseado na quelagdo do ferro, indicam um potencial
promissor terapéutico. Sua modificagdo na disponibilidade de ferro pode
interferir no metabolismo do parasita, tornando-o um candidato viavel para

futuras pesquisas no tratamento da toxoplasmose.
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* Esquistossomose: O CPX atua inibindo a produg¢do do grupo heme,

componente essencial para o metabolismo energético do Schistosoma

mansoni. Essa interferéncia resulta em alteragdes morfolégicas, redugao da

motilidade dos vermes e inducédo de estresse oxidativo. Tais efeitos reforcam

o potencial

terapéuticas para o tratamento da esquistossomose.

do CPX como um candidato promissor em estratégias

Como observado, o CPX possui grande potencial terapéutico para as doengas

parasitarias, sendo necessario novos estudos acerca da sua utilizagdo em humanos.

A seguir foi exposto, um resumo dos resultados obtidos por meio da analise dos

artigos selecionados.

QUADRO 1 - Resultados obtidos por analise dos artigos

ARTIGO AUTOR ANO DOENCA RESULTADOS
The in vitro efficacy of Ahmad et | 2013 [ Amebiase O CPX demonstrou
antimicrobial agents al. granulomatos | capacidade de inibir o
against the pathogenic a cerebral crescimento dos
free living amoeba trofozoitos, sugerindo
Balamuthia mandrillaris um  possivel papel
terapéutico.
A Unique Chawla et [2012 |Leishmaniose |[O CPX inibiu a atividade
Modification of the al. visceral da enzima DOHH e
Eukaryotic Initiation induziu ao estresse
Factor 5A Shows the oxidativo, causando
Presence of the danos ao DNA. Sendo
Complete Hypusine assim, considerado um
Pathway in - Leishmania potencial alternativo
donovani terapéutico.
Piperidones with Saeftel et 2006 Malaria O CPX interferiu
activity against al. diretamente no ciclo
Plasmodium falciparum reprodutivo do parasita,

reduzindo sua capacidade
de sobrevivéncia e
propagacao. Embora os
resultados sejam
promissores, ainda séao
necessarios estudos
clinicos para validar sua

eficacia em humanos.
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validation of a
quantitative, high
throughput,
fluorescent-
based bioassay
to detect
Schistosoma
viability

ARTIGO AUTOR ANO DOENCA RESULTADOS
Avaliacdo da eficacia da |Gabriel 2024 | Toxoplasmose O CPX, por apresentar
Ciclopirox Olamina no Carvalho cerebral crénica | um amplo espectro de
tratamento da Lambert agdo, baixa toxicidade e
Toxoplasmose cerebral atuar como quelante de
cronica in vivo metais, tem potencial para

interferir em processos
metabdlicos essenciais ao
parasita. Sugerindo um
possivel papel
terapéutico.

Development and Peak et. al. [ 2010 |[Esquistossomose O CPX inibu a

produgdo do grupo
heme, o que leva a

alteracdes
morfoldgicas, redugao
da motilidade dos

vermes e indugao de
estresse oxidativo.

Esses efeitos
comprometem a
viabilidade dos parasitas,
sendo considerado

um candidato promissor
para uso terapéutico

Fonte: Elaborado pelas autoras (2026).
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5. DISCUSSAO

O reposicionamento de farmacos € o processo de identificagdo de novos
potenciais terapéuticos para farmacos existentes e a descoberta de terapias para
doencas nao tratadas. Essa estratégia, portanto, desempenha um papel
importante na otimizagdo do processo pre-clinico de desenvolvimento de novos
farmacos, economizando tempo e custos em comparacdo com 0S Processos
tradicionais de descoberta de farmacos de novo. Também é conhecido como
reposicionamento de  medicamentos, reprofiling de medicamentos,
redirecionamento de medicamentos, retarefa de medicamentos e troca terapéutica
(JARADA; ROKNE; ALHAJJ, 2020).

Com isso, o reaproveitamento de farmacos consiste em encontrar novas
indicagdes para farmacos ja conhecidos e comercializados, utilizados em diversos
contextos clinicos, ou compostos altamente caracterizados, apesar de poderem
ser medicamentos com resultados insatisfatérios (PILLAIYAR et al., 2020).

Diante do exposto, o reposicionamento de medicamentos atraiu consideravel
atencdo devido ao potencial para descobrir novos usos para medicamentos
existentes e para desenvolver novos medicamentos em pesquisa e industria
farmacéutica, devido a sua eficiéncia em economizar tempo e custo em relagao as
abordagens tradicionais de desenvolvimento de novos medicamentos (ASHBURN;
THOR, 2004) (PUSHPAKOM et al., 2018).

Essa estratégia se torna relevante no cenario da EAG, visto que, atualmente,
nao existe um tratamento efetivo e padronizado para a EAG. Os esquemas
terapéuticos incluem o uso empirico de antifingicos, antibacterianos, antivirais e
corticoides, sem sucesso consistente. A combinacdo de farmacos como
pentamidina, sulfadiazina, flucitosina e fluconazol tem sido utilizada de forma
experimental, mas os indices de mortalidade permanecem elevados (BHOSALE;
PARIJA, 2021). Diante da ineficacia dos tratamentos convencionais, o
reposicionamento de farmacos desponta como uma alternativa promissora. Estudos
in vitro, como o de Ahmad et al. (2013), investigaram o uso do CPX contra B.
mandrillaris, explorando seu potencial de agao por meio da quelagéao de ferro, um
elemento essencial para a sobrevivéncia e patogenicidade das amebas. Embora os
resultados sejam  preliminares, o CPX demonstrou capacidade de inibir o
crescimento dos trofozoitos, sugerindo um possivel papel terapéutico no manejo da
EAG.
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Torna-se necessario também a aplicagdo dessa estratégia para leishmaniose, cujo o
tratamento padrédo baseia-se no uso de antimoniais pentavalentes, como o
antimoniato de meglumina (Glucantime®) e o estibogluconato de sddio
(Pentostam®).  Entretanto, esses farmacos apresentam elevada toxicidade,
administragdo prolongada e crescente resisténcia parasitaria. Como alternativa, a
anfotericina B € empregada, embora seus efeitos colaterais graves e alto custo
limitem a utilizacdo (OLLIARO et al.,, 2005). De todas as drogas utilizadas no
tratamento das leishmanioses, os antimoniais pentavalentes, devido ao seu uso
extensivo, sdo aquelas cujos efeitos colaterais sdo mais conhecidos: relacionados
a sua toxicidade cardiaca, hepatica, pancreatica e renal, além de sua toxicidade
sobre o sistema musculo-esquelético. A segunda droga de escolha para o
tratamento de LV é a anfotericina B. Ela € a mais potente das drogas antileishmania
disponivel, com efeito demonstrado tanto in vitro quanto in vivo. Na leishmaniose
visceral, a anfotericina B foi usada pela primeira vez por Prata, em 1960 (PRATA,
1963). Os principais efeitos colaterais atribuidos a anfotericina B sdo bem
conhecidos e incluem: febre, calafrio, cefaleia, astenia, dores musculares e
articulares, vémitos e hipotensédo, geralmente observados durante a infusdo da
droga (CHIA; POLLACK 1989; GIGLIOTTI et al., 1987). Nesse cenario, o
reposicionamento de farmacos surge como uma importante estratégia. Estudos
conduzidos por Chawla et al. (2012) demonstraram que o CPX, originalmente um
antifungico, exerce potente atividade contra Leishmania donovani. O CPX atua
como quelante de metais essenciais, inibindo a atividade da enzima deoxyhypusine
hydroxylase (DOHH), crucial para a sintese de proteinas vitais ao metabolismo
parasitario. Além disso, o farmaco induz estresse oxidativo e promove danos
diretos ao DNA do parasita, evidenciando-se como uma potencial alternativa
terapéutica, especialmente diante do aumento da resisténcia aos tratamentos
convencionais. Outro exemplo para o reposicionamento de farmacos € para a
malaria em que o tratamentos tradicionais envolvem uma variedade de farmacos,
como as quinolinas (cloroquina, mefloquina), derivados da artemisinina, e
combinagdes com  antibidticos (sulfadoxina, doxiciclina). No entanto, esses
esquemas enfrentam limitagdes, incluindo regimes complexos, efeitos colaterais
severos € 0 aumento preocupante da resisténcia parasitaria (CRAWLEY, 1999;
WINSTANLEY, 2001). A resisténcia do Plasmodium aos antimalaricos é

considerada o maior problema no controle da malaria (CRAWLEY, 1999). O P.
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falciparum desenvolveu resisténcia a cloroquina e a 4-aminoquinolina ha mais de
50 anos. Atualmente, a resisténcia do P.  falciparum se estende a muitos
antimalaricos, incluindo a sulfadoxina associada a pirimetamina e a mefloquina,
determinando o aparecimento de areas em que a multirresisténcia a farmacos é
predominante (WONGSRICHANALAI ET AL., 2002). O desenvolvimento de
multi-resisténcia aos antimalaricos determina a urgéncia de novos regimes de
tratamento visando ao controle da propagacao da doenga (WILAIRATANA ET AL.,
2002). Buscando alternativas mais eficazes, estudos como o de Saeftel et al.
(2006) avaliaram o uso do CPX no combate a malaria. O CPX atua na inibigéo da
enzima deoxyhypusine hydroxylase (DOHH), essencial para a ativagao da proteina
elF-5A, envolvida na proliferagdao celular do Plasmodium falciparum. Essa
intervencdo afeta diretamente o ciclo reprodutivo do parasita, reduzindo sua
capacidade de  sobrevivéncia e propagagdo. Embora os resultados sejam
promissores, ainda sdo necessarios estudos clinicos para validar sua eficacia em

humanos.

Situagao semelhante ocorre na toxoplasmose, por conta do seu tratamento
farmacolégico ser eficaz apenas na fase aguda da doenga, com uso de
pirimetamina e sulfadiazina, associados ao &acido folinico para minimizar a
toxicidade hematoldgica. Contudo, esses medicamentos apresentam efeitos
colaterais severos e ndo sdo eficazes contra a forma crénica da infeccdo. A
terapéutica em gestantes e imunossuprimidos requer cautela, devido a toxicidade
das drogas e risco de teratogenicidade (SIQUEIRA-BATISTA et al., 2020).
Buscando alternativas mais seguras e eficazes, estudos investigaram o
reposicionamento do CPX para o tratamento da toxoplasmose, especialmente em
sua forma crbnica cerebral. O CPX, por apresentar um amplo espectro de acgao,
baixa toxicidade e atuar como quelante de metais, tem potencial para interferir em
processos  metabodlicos essenciais ao parasita, afetando sua replicacdo e
sobrevivéncia. Estudos in vivo, como o de Gabriel Carvalho Lambert, avaliaram
essa abordagem, sugerindo que o CPX pode ser uma alternativa terapéutica
promissora, embora ainda em fase experimental.

O reposicionamento também deve ser explorado na esquistossomose, cujo o
tratamento convencional baseia-se no uso do praziquantel, considerado a droga de
escolha por sua eficacia e baixo custo. No entanto, o praziquantel apresenta

limitagdes importantes, como a necessidade de administragdo em dose unica
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elevada, efeitos colaterais (nauseas, vOmitos e cefaleia) e a possibilidade de
surgimento de cepas resistentes. A oxamniquina € uma alternativa terapéutica,
porém seu uso € restrito a casos especificos (BRENER, 2015). Considerando essas
limitagbes, o reposicionamento de farmacos surge como uma estratégia inovadora.
Estudos experimentais demonstraram que o CPX apresenta potencial atividade
esquistossomicida. O CPX atua inibindo a produgédo do grupo heme, essencial para
o metabolismo energético do Schistosoma mansoni, 0 que leva a alteracdes
morfologicas, redugcdo da motilidade dos vermes e indugdo de estresse oxidativo.
Esses efeitos comprometem a viabilidade dos parasitas, evidenciando o CPX como
um candidato promissor para novas abordagens terapéuticas (PEAK; CHALMERS;
HOFFMANN, 2010).

O CPX é um agente antifungico derivado da hidroxipiridona que difere, em
estrutura e mecanismo de ac¢do, dos demais antimicoticos. Este antifungico inibe a
recaptacao celular de compostos essenciais e, em altas concentracdes, pode alterar
a permeabilidade da célula fungica (GUPTA e SKINNER, 2003). O farmaco, pode
atuar por meio da quelacao de cations metalicos trivalentes, como Fe3 * para o qual
tem alta afinidade. O CPX também inibe enzimas dependentes de metais, como
catalase e peroxidase, que desempenham um papel na degradagao intracelular de
peréxidos toxicos (LEEM et al., 2003). Possui um amplo espectro de agao contra
dermatofitoses na pele, unhas e cabelos, sendo um agente fungicida e fungistatico
(GUPTA, 2001). Além da atividade antifungica, o CPX possui atividade contra
bactérias Gram-positivas, Gram-negativas e Mycoplasma que pode ser benéfica no
tratamento de infegdes mistas, e ainda atividade anti-inflamatéria (AMEEN et al.,
2014; KASHYAP B et al., 2008 ).

A solugédo tépica geralmente é bem tolerada, porém como os demais
fungicidas pode raramente ocorrer no local da aplicagdo reagdes cutaneas, tais
como: dor, queimacao, irritacdo, vermelhiddo e coceira (‘FORMA FARMACEUTICA
E APRESENTACAQ”, [S.D.]).

Como foi exposto, o CPX possui amplo espectro de agao, com isso, estudos
foram feitos relacionando seu uso a doencas parasitarias com o intuido de descobrir
uma nova opgao de tratamento, visto que este medicamento possui baixa toxicidade
e poucos efeitos colaterais, diferentemente dos medicamentos utilizados nas

doencas parasitarias.
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Nos estudos realizados da aplicacdo de CPX como opgao de tratamentos
para Encefalite Amebiana Granulomatosa, Malaria e Toxoplasmose, nao foi
concluido o mecanismo de acao do antifungico nas parasitoses citadas, entretanto
ha uma possivel relagdo, com o principal mecanismo de ag¢ao do farmaco, a
quelagdo de metais, visto que os parasitas possuem em seu metabolismo grande
dependéncia de metais.

Na leishmaniose, por exemplo, o CPX, por ser quelante de metais, inibiu a
sintese de enzimas essenciais para o metabolismo do parasita, além disso o
medicamento interferiu no processo de estresse oxidativo e no DNA. Ja no estudo
do S. mansoni o farmaco causou a inibigado da produgao do grupo HEME (molécula
organica que contém ferro), causando alteragdes morfolégicas, reducdo da

motilidade e estresse oxidativo.
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6. CONCLUSAO

As doencgas parasitarias continuam a representar um desafio significativo para
a saude publica mundial, sobretudo em populagdes vulneraveis, onde o acesso a
tratamentos modernos ¢é limitado. O cenario atual, marcado pela crescente
resisténcia aos farmacos convencionais, elevada toxicidade dos tratamentos
disponiveis e dificuldades no controle epidemioldgico, reforca a necessidade
urgente de alternativas terapéuticas mais eficazes e seguras.

Neste contexto, o reposicionamento de farmacos surge como uma estratégia
promissora, oferecendo solucbes mais rapidas e econbmicas para o0
desenvolvimento de novos tratamentos. O CPX, originalmente um agente
antifungico, demonstrou  potencial terapéutico contra diversos parasitas de
importancia meédica, incluindo Acanthamoeba spp., Leishmania spp., Plasmodium
spp., Schistosoma mansoni e Toxoplasma gondii.

Os estudos revisados indicam que o CPX atua principalmente por meio da
quelacdo de metais essenciais, interferindo em processos metabdlicos vitais dos
parasitas, induzindo estresse oxidativo, comprometendo a integridade das
membranas celulares e afetando a replicacdo do DNA. Apesar dos resultados
promissores, a maioria dos estudos ainda se encontra em fase experimental, sendo
necessarios ensaios clinicos rigorosos para avaliar a seguranga, eficacia e
viabilidade da aplicagdo do CPX em humanos.

Diante dos desafios apresentados pelas parasitoses e das limitagdes dos
tratamentos atuais, o avango nas pesquisas com o CPX podera contribuir para a
ampliacdo das opcodes terapéuticas, oferecendo tratamentos mais acessiveis, menos
toxicos e potencialmente eficazes contra formas resistentes das infeccdes

parasitarias.
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