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Introducado: A filariose bancroftiana, também conhecida como filariose linfatica ou
elefantiase, € uma doenca parasitaria crénica causada pelo nematédeo Wuchereria
bancrofti. Esta doenga é transmitida principalmente pela picada de mosquitos
infectados do género Culex, Anopheles e Aedes. Objetivo: Realizar uma revisdo de
literatura sobre o tratamento farmacolégico da filariose. Métodos: Revisao bibliografica
do tipo narrativa, em que houve a utilizagdo de artigos publicados entre os anos de 2019
a 2023, em lingua inglesa, nas bases de dados Lilacs, Scielo e PubMed. Resultados:
57 artigos foram analisados, porém somente 07 foram elegidos para a composi¢ao dos
resultados. Os farmacos utilizados no tratamento da filariose bancroftiana séo:
albendazol, ivermectina e dietilcarbamazina, contudo, o uso isolado de farmacos
demonstra ndo ser promissor contra essa protozoose. Ademais, evidenciou-se que a
associagdo albendazol, ivermectina e dietilcarbamazina é eficaz contra W. bancfrofti,
uma vez que € capaz de agir em todas as fases evolutivas do parasita. Assim, a
combinagéo entre farmacos ja comercializados no mercado s&o interessantes
estratégias para o controle da filariose bancroftiana. Consideragdes finais: Desse modo,
a presente pesquisa pode servir como base para outros estudos que apresentem a
presente tematica foco como centralizador.

Palavras-chave: Parasitoses. Doengas Negligenciadas. Antiparasitarios.

ABSTRACT

Introduction: Bancroftian filariasis, also known as lymphatic filariasis or elephantiasis, is
a chronic parasitic disease caused by the nematode Wuchereria bancrofti. This disease
is mainly transmitted through the bite of infected mosquitoes of the genus Culex,
Anopheles, and Aedes. Objective: To conduct a literature review on the pharmacological
treatment of filariasis. Methods: Narrative literature review, using articles published
between 2019 and 2023, in English, in the Lilacs, Scielo, and PubMed databases.
Results: 57 articles were analyzed, but only 07 were chosen for the results. The drugs
used in the treatment of bancroftian filariasis are albendazole, ivermectin, and
diethylcarbamazine, however, the isolated use of drugs is not promising against this
protozoosis. Furthermore, it was evidenced that the combination of albendazole,
ivermectin, and diethylcarbamazine is effective against W. bancrofti, as it is able to act
in all evolutionary stages of the parasite. Thus, the combination of drugs already
marketed is an interesting strategy for the control of bancroftian filariasis. Final
considerations: Thus, the present research can serve as a basis for other studies that
focus on the present thematic as a centralizing factor.

Keywords: Parasitic Diseases. Neglected Diseases. Antiparasitic Agents.
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1. INTRODUCAO

A filariose bancroftiana, também conhecida como filariose linfatica, € uma doenca
parasitaria crénica causada pelo nematoide Wuchereria bancrofti, transmitido aos seres
humanos por picadas de mosquitos infectados, especialmente do género Culex, Aedes e
Anopheles. Este parasita é responsavel por uma condigdo debilitante que afeta
principalmente os sistemas linfatico e imunolégico do corpo humano (DREWS et al., 2021).

A doenca € endémica em areas tropicais e subtropicais de mais de 70 paises,
principalmente na Africa, Asia, Pacifico Ocidental e América Latina, onde as condi¢des
ambientais favorecem a reproducédo dos mosquitos vetores e a propagacao da doencga. A
filariose bancroftiana é considerada uma das principais causas de incapacidade e
morbidade em muitas dessas regides, resultando em sérios impactos socioeconémicos
(WILAIRATANA et al., 2022).

Embora os esforgos globais de controle e tratamento tenham contribuido para a
reducao da incidéncia da filariose em determinadas areas, ela ainda representa um grave
problema de saude publica em diversas partes do mundo (LUKA et al., 2021).

Os parasitas adultos vivem nos vasos linfaticos do sistema linfatico humano, onde
produzem microfilarias, estagios larvais da doencga, que circulam no sangue e sao ingeridos
pelos mosquitos durante a alimentagdo. Dentro do mosquito, as microfilarias se
desenvolvem em estagios infectantes, e quando o mosquito infectado pica um hospedeiro
humano, as microfilarias sdo depositadas na pele, onde podem penetrar no sistema
linfatico, dando inicio a uma infecgao crénica (AJENDRA; HOERAUF; HUBNER, 2022).
Esse ciclo biolégico inclui a passagem das microfilarias por estagios de maturagao dentro
do mosquito até tornarem-se capazes de reiniciar 0 processo infeccioso em novos
hospedeiros humanos (NEVES, 2016).

Os sintomas da filariose bancroftiana podem variar de leves a graves e incluem
inflamacao crénica dos membros (linfedema), aumento do volume do escroto (hidrocele),
inflamagdo aguda dos tecidos subcutaneos (elefantiase) e febre recorrente. Além dos
sintomas fisicos, a doenga também pode causar estigmatizagcédo social e psicolégica dos
pacientes, devido as deformidades fisicas associadas. A diversidade e a progressao dos
sintomas estao relacionadas a resposta imunolégica do hospedeiro e ao tempo de infecgao,
contribuindo para a estigmatizagdo e o impacto psicossocial significativo na vida dos
individuos afetados (JUNEJO et al., 2023).
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O controle da filariose bancroftiana envolve medidas preventivas, como o uso de
medicamentos para interromper a transmissao da doenca em areas endémicas, o controle
de vetores por meio de medidas de saneamento basico e controle de mosquitos, e a
educacgao da comunidade sobre praticas de prevencgao. A erradicacdo completa da doenca
€ um desafio complexo, mas esforgos continuos estdo sendo feitos por organizagdes de
saude global para reduzir sua prevaléncia e impacto em todo o mundo (DREWS et al.,
2021).

Nesse contexto, o tratamento com medicamentos antifilariais, como a ivermectina, o
albendazol e a dietilcarbamazina, constitui uma das estratégias mais relevantes, pois visa
eliminar os parasitas e reduzir a carga microfilarémica nos individuos infectados. O
diagnostico, por sua vez, é realizado com base na deteccdo de microfilarias em amostras
de sangue ou linfa, geralmente por métodos como gota espessa, esfregaco ou filtracdo por
membrana (NEVES, 2016).

Diante disso, o presente estudo teve como objetivo realizar uma revisédo de literatura
sobre o tratamento farmacoldgico da filariose bancroftiana. Especificamente, buscou-se
identificar os principais farmacos utilizados na atualidade para o tratamento da infecgéo por
Wuchereria bancrofti, bem como destacar substancias que, embora ndo fagcam parte do
esquema terapéutico convencional, apresentam atividade anti-helmintica promissora contra

o agente etiolégico da filariose.

2. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisao de literatura do tipo narrativa, voltada a discussdo dos
aspectos relacionados ao tratamento farmacolégico da filariose bancroftiana. Conforme
Andrade Junior et al. (2021), esse tipo de revisdo € indicado para abordar questdes amplas,
geralmente qualitativas, permitindo a analise critica e interpretativa do conhecimento
acumulado sobre determinado tema.

A busca pelos estudos foi realizada nas bases de dados Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Electronic Library Online (SciELO)
e PubMed/MEDLINE. Foram utilizados os seguintes descritores e palavras-chave: Filariose
bancroftiana, Wuchereria bancrofti, Tratamento farmacoldgico, Bancroftian filariasis e
Pharmacological treatment. As palavras-chave foram combinadas em diferentes
associagdes por meio do operador booleano “AND”, com o objetivo de refinar os resultados
encontrados (ANDRADE JUNIOR et al., 2021).
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Foram incluidos na amostra artigos cientificos originais que abordassem o uso de
farmacos — isoladamente ou em associacdo — no tratamento da filariose bancroftiana.
Priorizou-se a selegédo de estudos publicados nos idiomas portugués e inglés, no periodo
de 2019 a 2023. Foram excluidas da analise monografias, trabalhos de conclusao de curso,
dissertagdes, teses, cartas ao editor e editoriais, bem como publicacbes que nao
estivessem disponiveis integralmente ou que n&o abordassem diretamente o escopo da

presente investigacao.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao total foram encontrados 57 artigos sobre a tematica proposta, porém somente 07
foram utilizados para a construgao dos resultados. Abaixo, no quadro 1, é possivel observar

diferentes farmacos utilizados para o tratamento da filariose bancroftiana.

Quadro 1. Farmacos utilizados para o tratamento da filariose bancroftiana.

Autor e ano Titulo Farmaco Principais resultados
Sawadogo et Impact of mass drug Albendazol e A administragdo combinada de
al., 2023. treatment with albendazole ivermectina. ivermectina e albendazol na transmisséo
and ivermectin on da filariose linfatica, contribui para a
transmission of Wuchereria redugéo de microfilarias em seres
bancrofti lymphatic filariasis humanos.

in Burkina Faso from 2001

to 2017.
Edi et al. 2019. Pharmacokinetics, safety, Ivermectina, Uma dose Unica coadministrada de
and efficacy of a single co- albendazol e ivermectina (IVM) mais dietilcarbamazina
administered dose of dietilcarbamazina (DEC) mais albendazol (ALB), ou terapia
diethylcarbamazine, tripla, foi recentemente considerada mais
albendazole and ivermectin eficaz para eliminar microfilarias.

in adults with and without
Wuchereria bancrofti

infection in Cote d’lvoire

Mnkai et al., Step towards elimination of lvermectina e Associagao entre albendazol e
2022 Wuchereria bancrofti in albenzadol . ivermectina foi realizado entre 2009 e
Southwest Tanzania 10 2015. O efeito do tratamento
years after mass drug governamental foi verificado pelo nosso
administration with grupo numa coorte cuidadosamente
Albendazole and Ivermectin selecionada de 1299 individuos que

participaram no atividades de estudo
antes e depois da administragcéo em

massa de medicamentos. Uma queda

significativa na prevaléncia de 35,1% para
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1,7% foi demonstrada pela medicéo do

antigeno filarial circulante por ELISA.

King et al., Single-dose triple-drug

2020. therapy for Wuchereria

bancrofti—5-year follow-up

lvermectina-
dietilcarbamazina-

albendazol

Uma limitagao do tratamento com
ivermectina-dietilcarbamazina-albendazol
foi que a maioria das pessoas que o
receberam nao teve eliminagdo completa
do antigeno do parasita filarial circulante
(um biomarcador para vermes filariais
adultos vivos), o que sugere que o
regime de trés medicamentos esterilizou
vermes adultos sem matar todos eles.
Como a expectativa de vida reprodutiva
estimada dos vermes filariais adultos é
de 5 anos, era possivel que os vermes
restantes pudessem se recuperar e

comegar a produzir microfilarias.

Tavul et al., Safety and efficacy of mass

2022. drug administration with a
single-dose triple-drug
regimen of albendazole+
diethylcarbamazine+
ivermectin for lymphatic
filariasis in Papua New
Guinea: An open-label,

cluster-randomised trial.

Ivermectina-
dietilcarbamazina-
albendazol (IDA) +
dietilcarbamazina-

albendazol (DA)

Um ano apos o tratamento, 64%
(645/1013) dos participantes que eram
positivos para o antigeno no inicio do
estudo foram reexaminados e 74%
desses participantes (475/645)
permaneceram positivos para o antigeno.
A eliminag&o de Mf foi alcancada em 96%
(52/54) dos individuos infectados no brago
IDA versus 84% (56/67) dos individuos
infectados no brago DA (risco relativo
(RR) 1,15; IC 95%, 1,02 a2 1,30; p =
0,019). Os participantes que receberam
tratamento com DA tiveram uma
probabilidade 4 vezes maior de ndo

eliminar Mf.

An open label, randomized
Supali et al., clinical trial to compare the
2021. tolerability and efficacy of
ivermectin plus
diethylcarbamazine and
albendazole vs.
diethylcarbamazine plus
albendazole for treatment of
brugian filariasis in

Indonesia

Ivermectina-
dietilcarbamazina-
albendazol (IDA) +
dietilcarbamazina-

albendazol (DA)

IDA foi mais eficaz que DA para eliminar

completamente Mf em 24 horas (25/28,

89% vs. 27/08, 30%, P <0,001). Aos 12
meses apos o tratamento, apenas um
dos 27 receptores de IDA tinha Mf no
sangue (4%) vs. 10 de 25 (40%) em

pessoas tratadas com DA.

Bjerum et al., Efficacy and safety of a

2020. single dose of ivermectin,

diethylcarbamazine, and

lvermectina -
dietilcarbamazina -

albendazol.

Aos 36 meses pos-tratamento com IDA,

18/33 (55%) eliminaram Mf versus 33/42

(79%) com IA. Aos 6 e 12 meses, o IDA
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albendazole for treatment of foi superior ao IA na compensacgao de
lymphatic filariasis in Cote Mf (89%) e 71%, respectivamente,
d’lvoire: an open-label versus 34% e 26%. A IDA foi
randomized controlled trial. equivalente a |IA aos 24 meses, 61% vs

54%. O IDA foi superior ao IA na
inativacdo de vermes adultos em todos
os momentos. Ambos os tratamentos

foram bem tolerados e ndo houve

eventos adversos graves.

Fonte: Pesquisa direta, 2024.

O langcamento do Programa Global para Eliminar a Filariose Linfatica (GPELF) em
2000 marcou o inicio de uma iniciativa voltada para a administracdo em massa de
medicamentos (MDA) como estratégia principal de quimioterapia preventiva. Essa
abordagem foi recomendada para interromper a transmissdo da doenga e gerenciar a
morbidade, com o objetivo de aliviar o sofrimento dos casos cronicos (JAMBULINGAM et
al., 2021).

A estratégia global é um regime de dose unica anual de dois medicamentos,
distribuido as populacdes em risco. Em Africa, a Organizagdo Mundial da Saiude (OMS)
recomenda uma dose anual de ivermectina (150 ug/kg de peso corporal) combinada com
albendazol (400 mg) (BENG et al., 2020). De fato, em todos os estudos catalogados, essa
combinacdo tem sido bem aceita e amplamente utilizada em inumeras populagdes,
demonstrando efetividade.

A ivermectina, um antiparasitario pertencente ao grupo das avermectinas, esta
incluida na Lista de Medicamentos Essenciais da OMS. E sintetizada pela bactéria
Streptomyces avermitilis e tem sido empregada desde 1982 no combate a varios tipos de
nematoides, helmintos e ectoparasitas. Sua acao paralisante sobre esses invertebrados
interfere em sua capacidade reprodutiva, levando a sua eliminacdo. Amplamente utilizada
tanto por seres humanos quanto por animais, a ivermectina desempenha um papel crucial
no controle e tratamento de infestagdes parasitarias (TORRES et al., 2022).

A ivermectina exerce atividade antiparasitaria mesmo em concentracdes
nanomolares, impactando a motilidade, alimentacido e reproducdo dos nematédeos. Seu
mecanismo de agao envolve a interagdo com canais de cloreto bloqueados por ligantes,
especialmente aqueles bloqueados por glutamato, conforme relatado por Laing; Gillan e
Devaney, (2017). Embora também afete os canais de cloreto regulados pelo acido gama-

aminobutirico (GABA), sua agao principal € nos canais de cloreto bloqueados por glutamato
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(GIuCl). Além disso, a ivermectina demonstra atividade em receptores gabaérgicos,
histaminérgicos e canais de cloreto sensiveis ao pH (CRUMP, 2017; PEDROSO et al.,
2020).

Os GluCls, alvo primario da ivermectina, sdo expressos em classes especificas de
invertebrados, resultando em maior permeabilidade ao ion cloreto. Isso leva a
hiperpolarizagdo da membrana celular, bloqueando a inibigdo da neurotransmissédo em
neurénios e midcitos, culminando em paralisia e morte dos parasitas (Rizzo, 2020).
Notavelmente, os canais GIuCl tém uma relagao filogenética com os canais de cloreto
controlados por GABAA em vertebrados.

Os efeitos adversos graves que afetam o Sistema Nervoso Central, envolvendo a
Ivermectina estdo associados, principalmente, a potencializacdo da transmisséo
Gabaérgica, quando tem-se doses proximas a 200 pg/kg (NAVARRO et al., 2020),
demonstrando-se febre alta, taquicardia, hipotenséao, tontura, cefaleia, prostracao, mialgia,
artralgia, diarreia, edema facial e periférico (TORRES et al., 2022).

O albendazol é um farmaco antiparasitario de amplo espectro. Quimicamente, é
classificado como um benzimidazol. Sua estrutura molecular consiste em um nucleo
benzimidazol ligado a um grupo metil e a um grupo sulfoxido. Este ultimo é responsavel
pela sua atividade bioldgica.

Seu mecanismo de acdo envolve a inibicdo da polimerizacdo dos microtubulos,
estruturas essenciais para o funcionamento celular dos parasitas, como nematodeos e
cestddeos. Isso leva a desestabilizacdo do citoesqueleto dos parasitas, prejudicando sua
capacidade de movimento, absorcdo de nutrientes e reproducdo. Como resultado, os
parasitas acabam morrendo (SILVA JUNIOR et al.; BROILO; RIZZI; CORRAL, 2021).

A dietilcarbamazina (DEC) é um farmaco utilizado no tratamento de infecgdes
causadas por filarias, que sao vermes parasitas transmitidos por mosquitos. Seu
mecanismo de acao é multifacetado e inclui varias etapas. Na acdo microfilaricida: A DEC
é eficaz na eliminagdo das formas jovens do parasita, chamadas de microfilarias, que
circulam no sangue e nos tecidos do hospedeiro infectado. Ela interfere na fungao
neuromuscular dessas microfilarias, levando a paralisia e morte do parasita. Ademais,
também modula a resposta imunolégica do hospedeiro, aumentando a atividade dos
glébulos brancos, como os eosindfilos, que desempenham um papel importante na
eliminagao dos parasitas. Enquanto o efeito macrofilaricida, embora menos pronunciado do
que sua atividade contra as microfilarias, a DEC também pode ter algum efeito sobre as
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formas adultas do parasita (filarias) embora o mecanismo exato ndo seja totalmente
compreendido.

Os resultados dos ensaios clinicos demonstraram que a terapia tripla denominada IDA
(uma dose oral unica de ivermectina 200 ug/kg mais 6 mg/kg de dietilcarbamazina — DEC -
e 400 mg de albendazol) foi mais eficaz do que os regimes de MDA de dois medicamentos
recomendados pela OMS, DEC mais albendazol (DA) e ivermectina mais albendazol (lA),
para alcancar a eliminagdo sustentada de microfilarias de Wuchereria bancrofti (WEIL,;
JACOBSON; KING, 2021).

Nesse contexto, a associagdo terapéutica de albendazol, ivermectina e
dietilcarbamazina surgiu como uma estratégia eficaz no combate a filariose. O albendazol
atua como um agente macrofilaricida e microfilaricida, reduzindo a carga parasitaria no
hospedeiro humano. A ivermectina, por sua vez, é altamente eficaz na eliminagao das
formas microfilarias do parasita, facilitando sua remog¢ao do corpo. Ja a dietilcarbamazina
€ especialmente eficaz contra as microfilarias, contribuindo para a reducéo da transmissao
da doenca.

Estudos farmacocinéticos preliminares nao identificaram interagdes clinicamente
significativas entre os trés medicamentos. Em ensaios clinicos realizados em individuos
gravemente infectados, a IDA foi mais eficaz do que a DA para alcangar a eliminagao
sustentada de microfilarias na Papua Nova Guiné (PNG), com 96% dos receptores de IDA
apresentando resultado negativo para microfilarias trés anos apdés uma dose unica.
Resultados semelhantes foram observados em estudos na Indonésia (WEIL; JACOBSON,;
KING, 2021).

Um dado interessante € que a ivermectina e o albendazol ndo afetam os vermes
adultos, a redugao da prevaléncia é alcangcada predominantemente pela interferéncia na
transmissao microfilaria (MNKAI et al., 2022), o que torna demasiadamente interessante o
uso da IDA.

Ademais, a associag¢ao entre farmacos pode ser interessante, uma vez que colabora
para a reducao da dose e dos efeitos adversos e diminuicao dos fendmenos de resisténcia
(ANDRADE JUNIOR et al., 2019; LIRA et al., 2020). Desse modo, a associacdo entre
antiparasitarios pode ser uma excelente solucdo para permitir o controle da filariose

bancroftiana.




DOI: 10.18605/2175-7275/cereus.v17n4p147-157 JUNIOR FPA, SILVA LGC, FIRMINO RG, LACERDA AA,
Revista Cereus OLIVEIRA CP, COSTA GR, MENEZES TA, MAIA, AKHL.
2025V.17N. 4 Tratamento Farmacoldgico da Filariose Bancroftiana: Uma Revisé&o.

4. CONSIDERACOES FINAIS

A filariose bancroftiana € uma afec¢do que pode ser tratada pela utilizacdo de
antiparasitarios, principalmente, albendazol, ivermectina e dietilcarbamazina. Evidenciou-
se que a associagao albendazol e ivermectina, assim como, albendazol, ivermectina e
dietilcarbamazina sao eficientes contra W. bancrofti, sendo a ultima combinagao
considerada mais interessante, uma vez que é capaz de agir em todas as fases evolutivas
do parasita. Desse modo, a presente pesquisa pode servir como base para outros estudos

gue apresentem a presente tematica foco como centralizador
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