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RESUMO — O autor apresenta uma ampla revisdo da literatura sobre as diamidinas aromaticas
(Pentamidinas), dando énfase & terapéutica das leishmanioses, considerando a possibilidade desta
droga ser usada como segunda opgio no tratamento das mesmas. Destaca aspectos relacionados
a farmacodindmica e efeitos adversos quando do use clinico do referido medicamento.
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Clinical Use of the Pentamidines with Special Reference to the Leishmaniases

ABSTRACT — The author presents an extensive literature review about aromatic diamidines
(Pentamidines), giving emphasis therapeutic of the leishmaniasis, considering the possibility
of this drug to be used as second line in the treatment of this disease. Detach aspects of

pharmacodinamic and side effects in clinic use of this drug.
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INTRODUCAO

A descoberta de atividade
antiprotozoaria no grupo das drogas
diamidinicas, do qual as pentamidinas
fazem parte, foi totalmente fortuita.
Na década de 1920, desenvolveu-se
metodologia capaz de manter tripanos-
somas vivos in vitro. Observou-se ser
a glicose de fundamental importincia
para a sobrevida destes protozoarios,
fato este, sugerindo que agentes
hipoglicemiantes tivessem efeito tripa-
nossomicida.

A demonstragdo de que a
diguanidina decametileno (synthalin),
hipoglicemiante oral, possuia atividade
terapéutica contra infecgdes murin
causadas pelo Trypanosoma brucei,
levaram YORK ef al. (1940), a

descrverem atividade tripanossomicida
dosynthalin, juntamente as investiga-
¢Oes miciais sobre a a¢do das amidinas
aromaticas em relagdo aos tripanosso-
mas. Entre elas, a 4,4' diamidino
difenoxipentano (pentamidina), como
um dos 3 agentes descobertos, que
demonstrava agdo curativa contra o 7.
rhodesiense em camundongos in-
fectados. Estas observagdes foram
estendidas a trabalho de campo haven-
do demonstragdes de que a 4,4
diamidino diphenoxipropano
(Propamidine) ¢ a 4.4' diamidino stil-
bene (Stilbamidine) eram eficazes
contra os 3 agentes da tripanosomiase
africana (7. rhodesiense, T. gambiense,
T congolense) SHOENBACH et al.
(1948), KIRK et al. (1944), KING et
al. (1938, 1944), SAUNDERS (1941).
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ELSON (1945), demonstrou que
a propamidina em baixas concentra-
¢Oes possuia atividade fungistatica
contra B. dermatitides, S. schenkii ¢
outros dermatofitos. Quanto as
leishmanioses os primeiros relatos sdo
de ADAMS (1941), tratando crianga
portadora de calazar com sucesso.
Sendo que o isotionato de
hidroxiestilbamidina (diisetionato de 2-
hidroxi-4-4'-diamidino estilbeno, foi a
medicagdo de escolha por um longo
periodo no tratamento do calazar na
Africa Oriental (LOURIE ef al., 1939),
MANSON-BAHR (1953).

Estrutura e Familia

As pentamidinas pertencem ao
grupo das diamidinas aromaticas,
compostos organicos que se caracte-
rizam por possuirem uma cadeia
alcano central inerte unida através de
ligagdo éter ao grupo amidino polar
terminal. Estruturalmente variam no
comprimento da cadeia central, com a
ligagdo molecular e na substituigdo da
posi¢do do carbono 2. A Figura I,
representa a formula estrutural do
synthalin ¢ das diamidinas aromaticas
(Stilbamidine, 2-hydroxystilbamidine,
propamidine ¢ pentamidinas). CEN-
TERS FOR DISEASE CONTROL
(1984).

Em relagdo as pentamidinas, 2
sais, o isotionato di (B-
hidroxietanosulfonato) e mesilato di
(B-hidroximetilsulfonato) sio comer-
cialmente usados em humanos.
MURDOCK et al. (1983). Nos
Estados Unidos da America apenas o
isotionato ¢ comercializado, enquanto
na Europa tem-se tanto o mesilato
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(Lomidine) quanto o isotionato
(Pentam, Pentacarinat). No Brasil a
droga ainda ndo foi comercializada,
sendo importada principalmente do
laboratorio May & Baker Rhéne
Poulenc Group (Inglaterra). A Tabela
1, traz as diferengas entre o isotionato
e o mesilato de pentamidina.

Mecanismo de acio

Segundo SANDS et al. (1985), o
mecanistao de agdo das pentamidinas
ainda ndo foi totalmente estabelecido,
podendo diferir conforme o micro-
organismo contra os quais forem

Tabela 1. Diferengas existentes entre a
pentamidina (Isotionato ¢ Mesilato).

lsationslo Pentandding * Moesilato

Caracteristicns Iy | B Pentumiding |
o I
Apwrincia fhics  parPireoPE gy, Sakigm
3

Contetido ampola 300 nygfasl 200 wg/sal :‘io me basel3
Dose
{mg/kglsimples 4 myikg sal 4 mgiaal 2.4 ngfkgibase
injegio)
Dost kil 300 me/sal 300 mg/sul 180 mg/base

didria

* (A) Isolionsto de pentwmidina produzida pelo laboratério Aldrich
Chemical (nil wavker).

(B) Isotionato de pentamidina produzide pelo Laboratério May & Rhine
Poulenc Group. Inglaterra,

+ Produzido pelo Laboratério Specia, Frangs.
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Figura 1. Detalhes da estrutura quimica do
synthalin e das diamidinas aromaticas.
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utilizadas. “In vitro” foi observada
ag¢io das mesmas em bactérias como
Staphylococcus aureus e Escherichia
coli, tendo como provavel mecanismo
de agdo a interferéncia no transporte de
aminoacidos no metabolismo desses
microorganismos. WARING (1965),
GALE ef al. (1967). Quanto aos
tripanossomos. exercem agio tripanos-
somicida, através da interagiio destes
compostos catidnicos com o DNA ou
nucleotideos ¢ seus derivados, podendo
ainda interferir na captagdo ou na
fungdo das poliaminas, inibigdo enzi-
matica ¢ da sintese de DNA, RNA,
proteinas e fosfolipideos, interferindo
na respiragao aerobica e anaerdbica do
microorganismo. MESHNICK ef al.
(1984), AL CHALABI et al. (1977).

Em relagdo ao Pneumocistis
carinii, 0 mecanismo ndo esta claro,
contudo, a destruigdo do microorga-
nismo ndo tem relagdo com a sintese
do DNA ou com a inibigdo do metabo-
lismo da glicose. As pentamidinas
inibem a atividade da enzima
dehidrofolato redutase quando testados
contra extratos enzimaticos do figado
¢ do rim de ratos infectados. AL
CHALABI et al. (1977), PERSANTI
(1980; 1981).

Na leishmaniose, estudos
ultraestruturais em relag¢io a infecgio
por L. tropica de um paciente antes ¢
apos terapéutica com pentamidina,
mostrou modificagdes morfologicas no
cinetoplasto, mitocondria e ribossomas,
com desintegragdo do cinetoplasto e
uma rede filamentosa, alargamento
mitocondrial com desaparecimento das
cristas ¢ uma diminuigio do mimero de
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granulos ribossomais. STECK et al.
(1981), HENTZER er . (1977). Na
Leishmania amazonensis, em presenga
da pentamidina (in vitro), mostrou
extensa ruptura da mitocéndria com
fragmentagdo da membrana e crista e
intbigdo da transformacgio de
amastigota em promastigota. CROFT
et al. (1982).

Farmacocinética

Absorcio, destino e excrecio

O isotionato de pentamidina é
bem absorvido apos administragio
parenteral. Poucos sdo os relatos sobre
a farmacocinética da droga. estando
mais concentrado em modelos animais.
WAALKES et al. (1970). Com o
advento da sindrome da
imunodeficiéncia adquirida 9SIDA/
AIDS), a droga for melhor estudada em
humanos. Hoje, sabe-se que apos uma
unica dose em pacientes com SIDA, a
droga desaparece do plasma com meia
vida aparente de 6 horas. Sendo
eliminada lentamente na urina sob a
forma inalterada, a sua depuragio re-
nal ¢ de apenas 2% da depuragio
plasmatica. CONTE et al. (1987),
DONNELLY et al. (1988), SNAPPER
et al. (1951)

WAALKES et al. (1970)
observaram que: apés aplicagdo da
dose standard de 4mg/kg/peso do sal
isotionato em humanos, 0s mesmos
apresentaram niveis plasmaticos
variaveis entre 0,3 - 1,4 ug/ml. O pico
maximo alcangado ocorreu aproxima-
damente 1 hora apds injegdo intramus-
cular. Com doses sucessivas houve
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pouca ou nenhuma elevagio dos niveis
da droga no soro. Aproximadamente
15 a 20% da dose diaria era excretada
na urina, com concentragio urinana da
droga aproximada de 20 - 25 ug de
pentamidina base/ml. Apos cessar
terapia ocorre diminuigdo dos niveis da
droga podendo ser detectada na urina
até 6 a 8 semanas.

DONNELLY efr al. (1988),
observaram em pacientes com SIDA,
que apoés sucessivas doses por via
parenteral, figado, rins, suprarenais,
bago, continham as maiores
concentragdes da droga, enquanto o
cérebro so apresentava diminutas
quantidades. Os pulmdes destes
pacientes continham concentragdes
intermediarias.  Deve-se obter
concentragdes pulmonares mais
elevadas através da inalagdo de
aerossois de pentamidina na profilaxia
ou no tratamento adjuvante da pneu-
monia por P carinii de grau leve a
moderado, a administragio da droga
por esta via resulta em pouca absorgdo
sistémica e toxicidade.
MONTGOMEY et al. (1988, 1989),
O’DOHERTY et al. (1988).

WALMAN et al. (1973), usando
pendamidina aerossol em animais
experimentais (ratos), observaram
niveis significativos da droga no tecido
pulmonar, mas nos rins, ¢ no figado
diminutos niveis foram encontrados.

Uso terapéutico, vias de
administra¢io e posologia

O 1sotionato de pentamidina ¢
geralmente administrado por via
parenteral, em injegdes intramusculares
ou infusdes intravenosas lenta (60
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minutos), em doses diarias ou dias
alternados de 4mg/kg/peso corporal.
No tratamento da tripanosomiase
africana de estagio inicial, deve-se
administrar um curso de 10 injegdes.

No tratamento da leishmaniose
visceral tem sido utilizada com éxito
em cursos de 12 a 15 doses. Um
segundo tratamento, administrado
depois de um intervalo de | a 2
semanas, pode ser necessario em areas
onde a infecgdo responde bem menos
ao tratamento como foi observado no
Quénia. BRYCESON et al. (1968,
1969, 1985), CHULAY er al. (1934).

JHA (1983), relatou sucesso no
tratamento de 81 dos 82 casos de
calazar resistentes aos antimoniais
usando pentamidina no Norte Bihar,
India. Na Leishmaniose cutdnea, ¢
considerada como droga de segunda
escolha, usado em casos que nao
responderam  aos  antimoniais
pentavalentes; temos observagdes em
varios paises africanos. NAVIN ef al.
(1984), BERMAN (1988). Nas
Américas, poucos ensaios foram
realizados tanto na forma cutinea,
como na cutaneo mucosa, de um modo
geral as respostas foram consideradas
satisfatorias. TALHARI et al. (1985),
SAMPAIO et al (1988).
PRADINAUD et al. (1985), SNAP-
PER (1952).

Na leishmaniose cutdnea difusa
(LCD), foi inicialmente utilizada por
BRYCESON (1970) na Etiépia,
quando tratou 33 pacientes com a
forma mesilato de pentamidina,
obtendo bons resultados quando com-
parados aos outros medicamentos utili-
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zados. No Brasil, MORAES (1993),
utilizando o isotionato de pentamidina
na LCD, produzida por Leishmania
amazonensis, obteve bons resultados
iniciais, mas com o seguimento de 12
meses dos pacientes todos apresenta-
ram recidivas das lesdes.

Juntamente com o
sulfametoxazol-trimetropin, as penta-
midinas constituem-se como droga de
escolha do tratamento da pneumonia
por P carinii, a infecgdo oportunistica
mais comum nos pacientes com SIDA.
Os pacientes portadores de pneumonia
por P. carinii, devem ser tratados com
doses diarias de 4mg/kg/via intramus-
cular ou intravenosa durante 14 dias.
A droga deve ser infundida por via
intravenosa em 50 a 250ml de dextrose
a 5%, durante 60 minutos, a fim de
evitar rcagdes toxicas imediatas.
NAVIN et al. (1984), SANDS (1985).
Se o tratamento for eficaz, a melhora
clinica deve ser observada dentro de 4
a 6 dias apos a 1? injegdo. Pode-se
esperar uma elevada proporgdo de
curas, dependendo da terapia de apoio
¢, se possivel, da eliminagdo das
condigdes predisponentes. O prognos-
tico ¢ menos favoravel em pacientes
debilitados com alteragdes da imunida-
de ou com doenga neoplasica, que
podem necessitar mais de um curso
terapéutico. A pentamidina pode ser
ainda inalada sob a forma de acrosséis
principalmente nos casos de SIDA.
Ainda ndo foram estabelecidos esque-
mas posologicos otimos, conseguindo-
se profilaxia satisfatoria mediante
inalagdo mensal de 300mg da droga em
solugdo aquosa nebulizando durante 30
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a 45 minutos. ARMSTRONG (1988),
GOLDEN (1989).

Em relagiio as micoses, observou-
se bons resultados com o uso da
hidroxistilbamidine no tratamento da
loporotricose quando localizada na pele
ou na forma linfangitica, os quais nio
responderam a terapia com iodo. Foi
usado ainda no tratamento da
coccidioidomicose e nocardise com
bons resultados. HARREL et al.
(1954), BOCOBO et al. (1953),
PEABODY et al. (1960).

Toxicidade e efeitos colaterais

Quando administrada a pentami-
dina, o clinico tera de acompanhar o
paciente e observar complicagdes
imediatas e tardias que poderao advir.
Segundo WALZER er al. (1974) e
SANDS (1985), as complicagdes pode-
riam ser consideradas leves, como um
simples mal estar, até mais graves
como taquicardia venticular. A injegio
intravenosa de pentamidina (e outras
diamidinas), pode ser rapidamente
seguida de reagdes alarmantes e por
vezes perigosas. Incluem apnéia,
taquicardia, tontura ou desmaio,
cefaléia e vomitos. SANDS (1985),
BRIGGAMAN (1977). E possivel que
tais reagdes estejam relacionadas a
subita baixa da pressdo sanguinea que
ocorre apos a administragdo intrave-
nosa demasiadamente rapida, podendo
ser decorrentes em parte, da liberagio
de histamina. Quando solugdes de pen-
tamidina ndo podem ser administradas
lentamente por via intravenosa, a droga
¢ bem tolerada apos injecdo, embora
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possa haver desenvolvimento de
abcessos estéreis locais. O provavel
mecanismo seria a atuagdo da penta-
midina como um hapteno, concentran-
do acidos nucleicos no tecido local
fazendo com que ocorra uma resposta
imune local. NAVIM er al. (1984),
SANDS (1985).

Acredita-se que as diamidinas
aromaticas s¢jam consideradas liber-
tadoras direta de histamina agindo nas
células maes. Fica a duvida sobre o
porque de os antihistaminicos bloquea-
rem parcialmente a rea¢do. O isotiona-
to de pentamidina nio parcce causar
neuropatias tardias como as descritas
frequentemente apds tratamento com a
estilbamidina. A pancreatite pode
ocorrer, ndo sendo até o presente mo-
mento esclarecida; anormalidades no
metabolismo da glicose podem ocorrer,
havendo hipoglicemia seguida de
hiperglicemia. O mecanismo da
resposta bifasica ainda ndo esta escla-
recido, mas existem relatos de ser simi-
lar a agdo do estreptozotocin ¢ o0 N-3-
piridil-N-p-nitrourea, podendo induzir
a uma citolise das células beta do
pancreas. Na fase inicial haveria
liberagdo em excesso de insulina e
hipoglicemia, seguida por uma
diminuigdo da liberagdo de insulina,
elevando os niveis glicémicos, podendo
evoluir para um quadro de diabetes
melitus devido ao cfeito toxico sobre as
células beta. WASKIN et al. (1988),
BRYCESON (1969), KWAIME (1984).

Segundo BOUCHARD ez al.
(1982), o efeito diabetogénico pode ser
cumulativo e dose dependente. Em
muitos casos com deficit renal pré-
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existentes, OSEI er al. (1984),
demonstraram “in vivo™ que apos
aplicagdo da pentamidina as
concentragdes de glicose tendem a: 1)
ocorrer aumento da concentragdo da
glicose em poucos minutos, a qual ¢
bloqueada pelos derivados da
ergotamina, sendo atribuido a uma
reagdo adrencdrgica; 2) um subsequente
periodo de hipoglicemia durante varias
horas, sendo que apos 5 a 17 horas
ocorre hiperglicemia.

O cfeito diabetogénico da
pentamidina pode ser retardado, tdo
logo quanto 5 a 8 meses apos terapia
em alguns pacientes. COLLINS er al.
(1989), BELEHU et al. (1982). JHA
et al. (1984).

A droga ¢ nefrotdxica, mas,
segundo SANDS er al. (1985), ¢
reversivel, ndo sendo conhecidos até o
presente momento o mecanismo
provavel de agressio renal. Concen-
trando-se nos rins, com aparente
presenga em toda area anatémica sendo
conhecidas as interagdes com os acidos
nucleicos e inibigdo da enzima
dehidrofolato redutase. Doses toxicas
de pentamidina produzem edema ¢
degeneragio dos tubulos renais em
animais experimentais. Centers for
Disease Control (1984), BOUCHARD
et al. (1982). Pode ocorrer ainda
leucopenia, neutropenia, anemia,
trombocitopenia, alteragdes hepaticas,
rush cuténeo, alopecia, hipocalcemia,
diminui¢do dos niveis de folato e
indugdo de febre. MURPHEY e al.
(1991), TONEKINS er al. (1972),
SANDS et al. (1985), BOUCHARD et
al. (1982).
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As alteragbes cardiacas com o
uso das pentamidinas sio por ordem
defrequéncia: taquicardia, hipotensdo,
modificagdes no seguimento ST e onda
T no eletrocardiograma. Existem
poucos relatos de morte apos uso da
pentamidina. TOMKINS et a/. (1972),
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