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RESUMO

Os Autores estudaram a resposta dos plasmdédios humanos “in vivo” aos
antimaldricos na Ilha de S&o Luis, Estado do Maranhdo, Brasil, durante os
anos de 1981 e 1982. No tratamento de maldria por P. falciparum definem
o atual estado da resisténcia & cloroquina (25,9%) e a associacdo sulfamidicos
e pirimetamina (16%). Quanto ao tratamento ‘da maldria por P. vivax, obtém
indices de cura de 944% e 96% respectivamente, para dois esquemas testados.
Finalmente, proclamam a utilizacio da associagio cloroquina, primaquina e
pirimetamina, em trés dias, como o tratamento mais eficaz e de menor custo.
Também a associacdo sulfamidicos e pirimetamina e a quinina ainda como
drogas alternativas para tratamento do P. falciparum resistente dos 4-amino-
quinoleinicos.

INTRODUCAO

CDU 616.936

Ninguém desconhece que a maldria huma-
na € uma doencga de epidemiologia caprichosa,
que acomete preferencialmente habitantes de
dreas florestais, rurais e semi-rurais. Tam-
bém sabemos da existéncia de armas terapéu-
ticas, que se aplicadas precocemente, sdo capa-
zes de evitar a morte do paciente.

Na Ilha de S&o Luis, estudos clinicos e epi-
demioldgicos realizados em 1979 e 1980, possi-
bilitaram os seguintes conhecimentos sobre a
maldria que motivaram este estudo: a) a doen-
ca é de transmissfo preferencialmente domici-
liar; o parasita responsavel por 80% dos casos
-¢ o P. vivax e o inseticida utilizado na &rea, o
DDT, ¢ altamente eficaz para a espécie trans-
missora que € o A. (N) aquasalis; b) a situacio
geografica da Ilha cortada de rios, as extensas
dreas alagadicas e salobras favordveis & proli-
feragéo do vetor, a ma qualidade das habita-
coes, a inseguranca do homem no seu trabalho,

a inexisténcia de um eficaz sistema de sautde
ao lado de falhas no programa de controle,
eram alguns elementos que faziam persistir a
doenca em nosso meio.

Segundo normas atuais do Ministério da
Saude, leva-se 14 dias para o tratamento radi-
cal da maldria por P. vivax™. Todos sabemos
que enquanto a cloroquina € disponivel no mer-
cado, a primaquina s6 existe na SUCAM, co-
mecando agora a ser distribuida pela CEME.
Desta constatacdo trés ordens de observagio,
todas convergindo para a recaida do paciente,
podem ser registradas: a) por desconhecimen-
to da biologia do plasmoddio ou por nio ter a

-droga disponivel, muitos pacientes hospitaliza-

dos ou tratados em consultérios particulares,
nio recebem o tratamento erradicante; b) oca-
sionalmente falta a droga (primaguina) a nivel
do proéprio Ministério; ¢) a administragdo da
dose supressiva, fato que antecede ao resultado
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do exame, faz perder boa parcela dos pacientes.
A terapéutica da maldria por P. falciparum
constitui um sério motivo de preocupactes. Até
1975 a resisténcia dessa espécie aos 4-amino-qui-
noleinicos em nesso meio 2, variou de 8 a 12%.
A droga de escolha para estes casos era a com-
binacdo sulfamidicos e pirimetamina, que cu-
rava clinicamente 100% dos casos. Em 1978,
um de nds (ARS) relatou o 1° caso de resistén-
cia do P. falciparum a esta associacdo de dro-
gas em nosso meio 13.

O presente trabalho objetiva: a) relatar a
resposta “in vivo” do P. vivax a uma associacio
de trés drogas: cloroquina + primaquina + pi-
rimetamina, comparando-a com a resposta ao
tratamento radical em &rea de dificil acesso &
baratear o custo do tratamento; b) conhecer o
indice de resisténcia do P. falciparum em nosso
meioc aos 4-amino-quinoleinicos, e testar a sen-
sibilidade atual dos sulfamidicos e pirimetami-
na e testar a quinina como droga alternativa.

MATERIAL E METODOS

O experimento teve lugar na Ilha de S&o
Luis (mapa) nos Municipios de Sio Luis, Ri-
bamar e Paco do Lumiar, de onde procediam
60% dos casos. Os outros casos eram impor-
tados e procediam de vdrios municipios do Ma-
ranhfo e 2 casos do Parda. O periodo compre-
endeu de maio a dezembro de 1981 e de ja-
neiro a dezembro de 1982.

O diagndstico do caso maldrico obedeceu a
critérios clinicos e laboratoriais. As laminas
para confirmacdo do caso clinico processadas
pela técnica da gota espessa, coradas pelo ms-
todo de Giemsa conforme utiliza a SUCAM, e
analisados 100 campos microscdpicos como cri-
tério para negatividade da lamina.

O esquema terapéutico obedeceu & seguin.
te orientacio:

1) Terapéutica para a malaria por P. vivax

Esquema A — Todos os pacientes com termi-
nacido impar no nimero do tra-
tamento do Boletim EP-309. Es-
tes pacientes receberam drogas
conforme orientacdo do Manual
Terapéutico do Ministério da
Saude, SUCAM # (Tabela I).
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Esquema B — Os pacientes com terminacio
par no numero de tratamento
do Boletim EP-309. Estes pa-
cientes receberam drogas con
forme os esquemas da Tabela II.
Chama-se a atencio para o fa-
to de que neste esquema a CLO-
ROQUINA estd reduzida & me-
tade da dose e a da PRIMA-
QUINA a 1/3 da dose preconi-
zada, se se toma como padrio
os individuos com idade acima
de 15 anos.

Os pacientes com idade abaixo
de 1 ano, ndo receberam piri-
metamina.

O controle de tratamento baseou-se na
cura clinica e parasitolégica e a seqiiéncia de
laminas de Verificacdo de Cura (LVCs) para
os dois grupos foi a seguinte:

a) primeira lamina 24 horas apds a dultima
dose supressiva;

b) segunda lamina 15 dias apés e de 30 em
30 dias até completar 6 meses. Ao térmi-
no das LVCs os pacientes negativos fo-
ram considerados curados.

2) Terapéutica da wmalaria por Plasmodium
falciparum

&) no paciente virgem de tratamento, utili-
zava-se & CLOROQUINA seguindo esque-
ma do Manual Terapéutico do Ministério
da Satde, SUCAM ¥; Tabela III.

b) em caso de recidiva dentro do periodo de
controle de tratamento, utilizava-se o es-
quema terapéutico contido. nas Tabelas
IV e V.

¢) se o caso era importado e procedia de
drea endémica e j4 tinha usado CLORO
QUINA na dose preconizada para trata-
mento, ministrava-se 0 esquema da Tabe-
la IV.

O controle de tratamento se baseou na
cura clinica pelo desaparecimento dos sinto-
mas e na cura parasitoldgica. A seqiiéncia de
Laminas de Verificagio de Cura (LVCs) obe
deceu a seguinte segiiéncia:
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TABELATI
Tratamento radical das infecgdes por P. vivax
(Esquema de 14 dias)

Intervalos.
Grupos Etdrios

Drogas, Doses e

Cloroquina ou Amodiaguina
(3 dias) (*)

Primaquina
(14 dias) (**)

1.0 dia

2.0 dia

3.0 dia

Dose didria comprim.

N.o comprim, N.° comprim, N.o comprim, Adulto Infantil

Menor de 6 meses 1/4 1/4 1/4 — —
De 6 a 11 meses 1/2 1/2 1/2 — 1/2
De 1 a 2 anos 1 1/2 1/2 — 1/2
De 3 a 6 anos 1 1 1 —_ 1
De 7 a 11 anos 2 11/2 11/2 - 2
De 12 a 14 anos 3 2 2 1 —
De 15 ou mais anos 4 3 3 —_
Fonte: SUCAM

(*) Comprimidos com 150 mg/base
(**) Comprimidos para adulto com 15 mg/base

Comprimidos para criangas com 5 mg/base

TABETLA II
Tratamento da maldria por Plasmodium vivax.
SUCAM — UFMA 1981 — 1982

Dose total para 3 dias, segundo o

grupo etdrio

Cloroquina (*)

Primaquina (*)

Pirimetamina (*)

(mg/base) (mg/base) (mg/base)
Mais de 15 anos 750 75 100
De 10 a 14 anos 600 60 75
De 5 a 9 anos 450 45 50
De 1 a 4 anos 300 30 31,5
Mais de 6 meses 225 22,5 —_
Menos de 6§ meses 150 15 —
(*) Dose total ministrada em 3 dias
TABETLA III
Tratamento radical das infecgdes por P. falciparum
(Esquema em 3 dias)
1. Dia 2.0 Dia 3.2 Dia
Drogas, Doses e
Intervalos. Cloroquina Primagquina ** Cloroquina Cloroquina
Grupos Etdrios ou ou ou
Amodiag.* Adulto Infantil Amodiag. Amodiaq.
Menor de 6 meses 1/4 — — 1/4 1/4
De 6 a 11 meses 1/2 — 11/2 1/2 1/2
De 1 a 2 anos 1 — 2 1/2 1/2
De 3 a 6 anos 1 1 - 1 1
De 7 a 11 anos 2 2 —_ 11/2 11/2
De 12 a 14 anos 3 3 — 2 2
De 15 ou mais anos 4 3 — 3 :
Fonte: SUCAM
(*) Comprimidos com 150 mg/base
(**) Comprimidos para adultos com 15 mg/base
Comprimidos para criangas com 5 mg/base
a) primeira 1amina 24 horas apds o tratamen- RESULTADOS

to de 3 dias e as seguintes com 7, 14, 21
e 28 dias. Ao término das LVCs os pacien-
tes negativos eram considerados curados.
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Ocorreram na Ilha de S&o Luis 928 casos
de maldria por P. vivax e, durante o experi-
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TABELA IV
Tratamento da maldria por Plasmodium falciparum resis-
tente aos 4-amino-quinoleinicos com sulfamidicos e piri-
metamina. Dose total segundo o grupo etdrio. SUCAM-
UFMA 1981-1982

Grupo etdrio Sulfonamidas (*) Pirimetamina (*)

(mg/base)
De 15 anos ou mais 3.000 150
De 12 a 14 anos 2.250 125
De 7 a 11 anos 1.500 75
De 3 a 6 anos 1.250 50
De 1 a 2 anos 500 31,5
De 6 a 11 meses 375 25

(*) Dose total ministrada em 3 dias

mento 82%, 167 casos, tiveram tratamento con-
trolado segundo os esquemas A e B. Os casos
de recaida em cada esguema foram retrata-
dos com o mesmo esquema, obtendo-se a cura.
As Tabelas V e VI e os comentdrios correspon-
dentes ajudam a compreender os resultados.

Na especificagdo dos casos controlados, dd
para verificar que o total de recaidas para os
dois esquemas € de aproximadamente 5%, in-
dice aceitdvel, 5,6% para o esquema A e 4%
para o esquema B. Chamamos a atencdo para
o fato de nédo termos casos de intolerdncia pa-

TABELAYV

Total de casos de maldria por Plasmodium vivax controlados

e tratados com esquema A e esquema B na Ilha de

Sio Lufs. SUCAM/UFMA 1981/1982
Tipo de resposta Total
de (%) Curados (%) Recaidas (%)
Esquema terapéutico casos
Esquema A 352 100 332 94,4 20 5,6
(Cl -+ Pr) 14 dias
Esquema B 415 100 339 96,0 16 4,0
(C1 4+ Pr + Pir) 3 dias
Total 767 100 731 95,2 36 4,8

TABELA VI
Total de casos de maldria por Plasmodium falciparum controlados e tratados e sua recrudescéncia segundo os esquemas
terapéuticos, na Ilha de Sio Luis, SUCAM/UFMA — 1981/82

Tipo de resposta

Total Recrudes-
de (%) céncia (%)
Esquemas terapéuticos tratamentos
Cloroquina 261 100 67 25
Sulfa +- Pirimetamina 67 100 17 16
Quinina 11 100 0 0
Total 339 100 84 23

ra nenhum dos esquemas, € que estes foram
observados detalhadamente, tendo em prati-
camente 100% dos pacientes regredidos os
sintomas tais como febre e cefaléia nas pri-
meiras 72 horas de observacio.

Plasmodium falciparum concorreu com 325
casos e durante o experimento 80% dos
casos, 261 tiveram tratamento controlado,
segundo especificacho da Tabela VI. De
67 pacientes que recrudesceram com CLORO-
QUINA, durante 3 dias, 85% a resisténcia foi
do Tipo I, 10% do Tipo II e 5% do Tipo III.
A droga de escolha para retratamento destes

pacientes foi SULFA + PIRIMETAMINA, Nos
11 pacientes que ndo responderam a estas
drogas utilizamos QUININA na dose de 30
mg kg/dia dividida em 3 tomadas durante
10 dias, obtendo-se cura completa. Em to-
dos os esquemas fazia-se uso de PRIMAQUI-
NA como gametocitocida.

O percentual de recrudescéncia para 0s
esquemas foi de 25% para os pacientes tra-
tados com CLOROQUINA, 16% para os trata-
dos com a associacio SULFA - PIRIMETA-
MINA. Estfo incluidos nesta casuistica 3 ca
508 de maldria induzida pds-transfusfo com
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sangue total e 2 casos com maldria cerebral
em pacientes procedentes do garimpo de Ser-
ra Pelada, no Estado do Pard, que haviam re-
cebido elevadas doses de cloroquina e Fansi-
dar durante 8 dias e se submeteram ao tra-
tamento com quinina.

Durante o experimento ocorreu 1 6bito em
paciente com maldria cerebral (tercd malig-
na). Observou-se no periodo de estudos uma
diminuicdo substancial dos casos autéctones,
principalmente nos Municipios de Ribamar e
Paco do Lumiar.

COMENTARIOS E DISCUSSAO

Em trabalhos anteriores encaminhados ao
Ministério da Satde (SUCAM) faz-se referén-
cia que em nosso meio a associacio CLORO-
QUINA -+ PRIMAQUINA, na terapéutica do
P. vivax, apresenta indices de recaidas varia-
veis em torno de 5 a 10%; o P. falciparum re-
crudescia com esse mesmo esquema em taxas
em torno de 15 a 20%.

O estudo atual feito nos anos de 1981 e
1982, demonstram inequivocamente indices de
cura de 94% para o esquema A (CLOROQUI-
NA 4 PRIMAQUINA), e 96% para o esquema
B (CLOROQUINA + PRIMAQUINA -+ PIRI-
METAMINA) proposto neste experimento, de-
monstrando uma. certa tendéncia a estabilida-
de no Esquema A e promissoras possibilida-
des para o Esquema B, no tratamento da ma-
laria por P. vivax.

As consideragbes seguintes sobre as dro-
gas antimaldricas empregadas neste estudo,
tém o objetivo de referendar o seu uso, nio se
discutindo, por exemplo, a importincia dos 8-
amino-quinoleinicos, principalmente de seu
majior representante, a PRIMAQUINA. E a
Unica droga capaz de destruir os gametdcitos
do P. falciparum, e segundo ALVARADO?,
uma $6 dose de 15 a 45 mg é capaz de evitar
a esporogonia em mosquitos, embora para
BRUCE-CHWATT 3, nio se deva usar com esta
finalidade.

Tem atividade sobre a fase pré-eritrocitica
do P. falciparum e P. vivax, podendo ser uti-
lizado como profildtico causal, embora a sua
principal indicacio seja nas formas exoeri-
trociticas secunddrias do P. vivax, evitando as
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recaidas por esse plasmddio, portanto, propor-
cionando a cura radical.

Um dos fatos que nos levaram a fazer
este experimento, foi o tempo de tratamento
com esta droga, pois sabe-se que € varidvel
de acordo com a cepa empregada. Em 1958,
RAMAKRISHMAN comunicou a PAMPANA 7 que
empregando a PRIMAQUINA durante 5 dias
logrou curar 99% de individuos infectados
com cepa nativa. Na India e no Ceildo, o tra-
tamento radical se faz com 5 dias, com 15 mg
por dia, sendo que as taxas de recaidas nio
excederam a 5%. Seu uso combinado & CLO-
ROQUINA aproveita a potente acdo esquison-
ticida sangiiinea desta droga, que ¢é indicada
bara combate acs ataques agudos, e visa ex-
clusivamente as fases eritrociticas, que em
nosso meio, atuam em 100% dos casos de
malaria por P. vivax.

Alguns Autores citam o sinergismo de acédo
existente entre a PRIMAQUINA e PIRIMETA-
MINA. SOBERON & col, comunicaram em
1957 2 Gac. Med. Mex. 87:659, citado em PAM-
PANAT que o tratamento de uma s6 dose com
PIRIMETAMINA (75 mg) e PRIMAQUINA
(30mg) tornam negativos 96% dos casos de
maldria por P. vivax e 91% de maldria por
P. falciparum em adulto, em 96 horas. E fi-
cil compreender que se essas drogas tém efei-
tos potencializados, mas sdo de baixo poder es-
dquizonticida sangiiineo e nio apresentam an-
tagonismo de agdo com o0s 4-amino-quinoleini-
cos (CLOROQUINA, AMODIAQUINA), elas po-
deriam ser melhor empregadas em combina-
¢do com estas drogas. E o0 que se fez na Ilha
de Sdo Luis, procurando por em pratica re-
comendacSes da SUCAM (embora se fizesse
algumas modificagGes posoldgicas no esque-
ma proposto) baseado também em outras ex-
periéncias realizadas dentro e fora do pais 5.,
Além dos promissores resultados obtidos com
o sinergismo de trés drogas que, & semelhan.
¢a de outras associacbes antimicrobianas im.-
pedem o desenvolvimento de resisténcia 2,
EVANDRO MACHADO DE MELOS3, epidemio-
logista da SUCAM, em minucioso trabalho rea.
lizado nos anos de 1976 e 1977 comparou o0s
custos de tratamento, sendo o esquema, de 3
dias 40% mais barato do que o de 14 dias.

A PIRIMETAMINA exerce acio esquisonti-

cida sangiiinea, mas nfio é utilizada no trata-
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mento das crises maldricas pois seu efeito &
muito lento. Seu maior valor quimioterdpico
se faz na profilaxia causal da infeccdo por
P. falciparum e P, vivax. N#o é gametocito-
cida mas apresenta efeito esporonticida. De-
vido ao seu mecanismo de acdo que é inibir
8 enzima hidrofolino-redutase, portanto, um
antifdlico de acdo lenta3, parece que seu uso
isoladamente induz determinadas cepas de P.
falciparum a desenvolver resisténcia com cer-
ta rapidez. Seu emprego combinado aos sul-
famidicos é valioso na terapéutica do P. fal-
ciparum resistente aos 4-amino-quinoleinicos
desde que MOORE & LANIER ¢, RODRIGUES
DA SILVA U e D.C. RODRIGUES? no inicio da
década de 60 fizeram esta constatacio. Tam-
bém o emprego desta associacdo reduz a taxa
de aparecimento de cepas resistentes, embora
haja relacéo de resisténcia a essa associacfol.
48,10, chegando em nosso meio a taxas de 16%.
Quanto as taxas de resisténcia do P. falcipa-
rum 3 CLOROQUINA, neste estudo, ¢ de 25%.

Diante de dificuldades operacionais que
ocorrem em nosso meio, no tratamento da
malaria, e, que ndo deve ser diferente em ou-
tras dreas malarigenas do pais, sugerimos:

A — A terapéutica para o P. vivax de acordo
com o que foi observado, deve obede-
cer a critérios de facilidade e custo de
tratamento, uma vez que ocorre boa res-
posta aos esquemas empregados. A nosso
ver, a SUCAM deveria adotar o Esquema
B, aqui empregado;

B — A terapéutica para o P. vivax com cloro-
quina (3 dias) e primaquina (5 dias),
ap6s estudos bem controlados, poderi
vir a ser o tratamento mais eficaz e de
mais baixo custo;

C — Deve-se buscar esquemas alternativos pa-
ra a terapéutica da maldria por P. fal-
ciparum resistente aos 4-amino-quino-
leinicos, uma vez que aumenta a resis-
téncia ao tratamento com sulfamidicos
e pirimetamina. A quinina, isolada ou
associada a pirimetamina, podem, no mo-
mento, em nosso meio, constituir-se na
droga de escolha.

SUMMARY

Response of human Plasmodium to antimala-
rial Drugs in 8. Luis, Maranhio State, Brazil.

The Authors studied the response of hu-
man PLASMODIUM “in vivo” to antimalarial
drugs in S&o Luis, Maranhio State, Brazil,
during the years of 1981 and 1982. In the
treatment of Plasmodium falciparum malaria
was shown that 25.9% presented resistance to
chloroquine and 16% to the association sulfo-
namide and pyrimethamine. With Plasmo-
dium vivax it was found that effectiveness was
944% and 96% for both regimens of treat-
ment.

Finally the Authors suggest the use of the
association chloroquine, primaquine and py-
rimetamine in a three days scheme for bet-
ter and low cost treatment. Also the asso-
ciations sulfonamide, pyrimetamine and qui-
nine as an alternative treatment for Plasmo-
dium faleiparum resistant to 4-amino-quino-
lines.
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