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ARTIGO

Resisténcia a mefloquina do tipo RIII em criangas
com malaria falciparum em Manaus, AM, Brasil

RIII mefloquine resistance in children with falciparum
malaria in Manaus, AM, Brazil

Elza Noronha, Maria das Gracas Alecrim, Gustavo Adolfo
Sierra Romero e Vanize Macédo

Resumo Relata-se a ocorréncia de resisténcia a mefloquina administrada na dose de 20mg/kg
em 51 criangcas com malaria falciparum atendidas em centro de referéncia em Manaus, Brasil,
no periodo de outubro a novembro de 1997. Todas as criancgas foram avaliadas nos dias 3, 5, 7,
14, 21, 28 e 35 do tratamento, segundo critérios clinico e parasitolégico. Foi encontrada uma
incidéncia de resisténcia RIll de 5,9% (IC 95% variando de 1,5 a 17,2), a razao cura/resisténcia
calculada foi 20:1 e cura/gravidade 62:1. Os dados chamam a atengdo para a importancia da
resisténcia a mefloquina nesse grupo de criangas.

Palavras -chaves: Malaria. P. falciparum. Mefloquina. Resisténcia. Criangas.

Abstract We report the occurrence of resistance to mefloquine 20mg/day in 51 children with
falciparum malaria treated, at reference center of Manaus, Brazil, from October to December
1997. All children were evaluated at day 3, 5, 7, 14, 21, 28 and 35 of treatment. Clinical and
parasitological cure criteria were adopted. The incidence of RIll mefloquine resistance was 5.9%
(IC 95% 1.5-17.2). The cure/resistance proportion was 20:1 and cure/severity was 62:1. These
findings suggest the importance of mefloquine resistance within this group of children.

Key-works: Malaria. P. falciparum. Mefloquine. Resistance. Children.

A resisténcia aos antimalaricos tem ampla
distribuicdo no mundo e € um dos entraves para
o controle da maléria, valendo lembrar que a
disseminacao de cepas de P falciparum resistentes
a cloroquina, hoje, praticamente se sobrepbe a
distribuicdo geogréafica da endemia. A resisténcia
do plasmédio as drogas esta relacionada a
fatores ligados ao parasita, ao hospedeiro e as
condi¢gBes socio-econdmicas e, geralmente, o
uso frequente, abusivo e indiscriminado dos
medicamentos corrobora para a disseminacéo
de cepas resistentes.

Na Amazonia Brasileira, a multirresisténcia do
P, falciparum foi verificada desde a década de

80! 26 fazendo-se necesséria a busca de
medicacdes alternativas mais eficazes, como a
mefloquina. Apesar de alguns estudos de
sensibilidade in vivo®'® mostrarem resisténcia Rl
do Plasmodium falciparum a mefloquina nessa
regido, a caracterizacao in vitro, geralmente, aponta
para a boa resposta a droga®8. Em contrapartida,
em um estudo longitudinal realizado no Estado
do Pard’, foi observada a tendéncia ao aumento
das concentrag¢8es inibitérias minimas da
mefloquina para o plasmédio ao longo do tempo,
sugerindo a possibilidade de diminuicdo da
sensibilidade com o uso da droga a longo prazo.
De uma maneira geral, até o presente momento,
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ndo existem dados suficientes relacionados a
resisténcia que impossibilitem o uso da mefloquina
para o tratamento da malaria falciparum no Brasil.

A problemaética da resisténcia as drogas
antimalaricas torna-se ainda maior quando se
considera a infeccdo pelo P. falciparum em

criangas, por se tratar de um grupo etario onde
a doenca esta potencialmente relacionada com
maior morbidade e mortalidade. Relata-se nesse
trabalho, a ocorréncia de resisténcia a mefloquina,
com padréo RIll, em criancgas tratadas em centro
de referéncia em Manaus, AM, Brasil.

MATERIAL E METODOS

Durante um estudo clinico, realizado no
Instituto de Medicina Tropical do Amazonas (IMT-
AM), na cidade de Manaus, no periodo de outubro
a dezembro de 1997, foram acompanhadas 51
criangcas com idade de até 14 anos, com diagndstico
de maléria falciparum ndo complicada, tratadas
com mefloquina na dose de 20mg/kg fracionada
em duas doses com intervalo de 6 horas.
Garantiu-se que os pacientes nao tivessem
histéria de convulsdes?’ e todos foram avaliados
segundo os critérios de gravidade estabelecidos
pela Organiza¢do Mundial de Saude (OMS)®.
Cada crianca teve uma ficha clinica contendo
dados de anamnese e clinicos. O diagndstico
laboratorial da maléria foi realizado por meio de
gota espessa com coloracdo pelo Giemsa*,
sendo realizada a contagem de parasitos em
relacdo a 100 leucdcitos com posterior célculo
da densidade parasitaria. A primeira dose da
mefloquina foi administrada sob supervisao e a
segunda, em casa pelos pais ou agentes de

cuidados, sendo orientados para a possibilidade
de intercorréncias. O controle de cura foi feito
nos dias 3, 5, 7,14, 21, 28 e 35, sendo registrado
0 desaparecimento da febre e da parasitemia
assexuada. O padréo de sensibilidade in vivo
foi avaliado segundo a OMS*!. Os pacientes
resistentes foram tratados com associagcéo
de artemether em duas doses: 2mg/kg/dia
e 1mg/kg/dia.

O protocolo de pesquisa foi submetido e
aprovado pela Comissdo de Etica do IMT-AM
e cumpriu com as exigéncias da Resolucao
196/96 do Conselho Nacional de Saude sobre
Desenvolvimento de Pesquisa em Seres
Humanos. A andlise de dados foi realizada no
Programa EPI-INFO verséo 6.04. A frequéncia
da resisténcia foi estimada por meio de proporcao
com seu respectivo Intervalo de Confianca
de 95% com nivel de significancia de 5% e os
eventos incidentes foram expressos pela relagédo
pacientes/dias de observacgéo.

RESULTADOS

Foram acompanhadas 51 criangas com
média de idade de 7,5 anos (desvio padrdo de
4,2 anos), sendo semelhantes as proporc¢des
entre os sexos: 45,1% para o feminino e 54,9%
para o masculino. Houve perdas amostrais no
seguimento dos pacientes visto que, dos 51 que
iniciaram o estudo, somente 36 compareceram
para verificagdo de cura no terceiro dia, 10 no
quinto, 29 no sétimo, 15 no 14°, 13 no 21°, 11 no 28°
e 4 no 35°dia. Uma crianca foi excluida da analise
de resisténcia pois apresentou aumento da
parasitemia (de 3825 para 43775 parasitas/mm?®)
associado a crise convulsiva, sendo necessario
0 uso de artemether no segundo dia de tratamento.

Os principais sintomas e sinais encontrados
nos pacientes, previamente ao tratamento, estdo
mostrados na Tabela 1. No exame fisico, 98%
das criancas ndo apresentavam alteracdes do
estado geral. Entre os achados anormais, 49%
tinham hepatomegalia, 43,1% esplenomegalia,
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33,3% palidez cutdneo-mucosa e 5,9%
desidratacgéo leve.

Em relagcdo a resposta terapéutica, trés
(5,9%) pacientes (IC 95% de 1,5 a 17,2)
apresentaram maléria resistente & mefloquina.
O padrao de resisténcia foi caracterizado como
RIIl, como estéa representado na Figura 1, onde
se observa um gréfico logaritimico, mostrando a
tendéncia do comportamento das parasitemias.
Todas as trés criancas tinham relato de episédio
anterior de diarréia e duas de vomitos. Dessas,
uma evolui para gravidade, tendo apresentado
hiperparasitemia, infecgdo pulmonar e
hemoglobinuria. Em todas as crian¢as, houve
negativacdo da parasitemia até o sétimo dia de
tratamento, apos o uso de artemether. Nao foram
referidos outros efeitos adversos nas demais
criancas.

Na tentativa de aproveitamento dos dados,
foi utilizada a variavel pacientes/tempo para
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estabelecer as relagdes entre alguns eventos seguintes: 373 casos/1.000 pacientes/dia, 18
incidentes nos primeiros sete dias pos tratamento. caso0s/1.000 pacientes/dia e 6 casos/1000
Os indices de cura, resisténcia e de gravidade pacientes dia, permitindo estabelecer uma relagéo
calculados para o grupo de criangas foram os de cura/resisténcia de 20:1 e cura/gravidade de 62:1.

Tabellal— Principais manifestagées clinicas em 51 criangas com malaria falciparum tratadas com mefloquina no IMT-AM,
Brasil.

Sintomas e sinais Ne % Duragéo* Desvio padréo
Febre 50 98,0 4,8 4,7
Cefaléia 41 80,4 4,4 2,8
Calafrios 35 68,6 4,2 3,0
Sudorese 33 64,7 4,2 2,8
Mialgia 30 58,8 4,1 2,8
Nauseas 28 54,9 5,0 5,7
Lombalgia 26 51,0 4,0 2,9
Vomitos 24 47,1 4,3 3,1
Tosse 24 47,1 55 6,2
Artralgia 17 33,3 3,8 3,2
Diarréia 15 29,4 4,0 3,0
Dispnéia 5 9,8 3,8 0,9
Tontura 3 59 4,0 1,0

* média de dias
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DISCUSSAO

A mefloquina foi introduzida no Brasil como
alternativa terapéutica para maléria falciparum
multirresistente na década de 80, quando foram
realizados os primeiros ensaios clinicos de
eficacia? #1516 e tem sido usada, com relativa
seguranca, no tratamento das criangas com
maléria falciparum® e em associacdo com
derivados da artemisinina, na malaria grave e nas
cepas de P, falciparum resistentes as mdaltiplas
drogas®.

O achado de resisténcia RIlIl & mefloquina
encontrado nesse estudo aponta para a
necessidade de melhor monitorizacédo da
sensibilidade da droga nas criancas tratadas no
IMT-AM e para a importancia do fenémeno na
determinacdo da maior morbidade pela doencga,
fazendo-se necessario estudos mais aprofundados
como a caracterizagdo de fatores de risco para
aresisténcia, visando o uso racional da medicagéo.

Alguns desses fatores foram estudados em
criancas na Tailandia®, sendo verificado que a baixa
idade, a presenca de diarréia nos primeiros dois
dias do tratamento, a alta parasitemia, a anemia
e tratamentos anteriores estavam relacionados
com o insucesso terapéutico. No presente estudo
nao foi possivel estabelecer esse tipo de correlagéo,
embora se tenha observado a ocorréncia de
diarréia e vbémitos previamente ao tratamento, o
gue poderiater influenciado a absor¢do da droga,
interferindo com a boa resposta clinica.

Relatamos, pela primeira vez, a ocorréncia
de resisténcia RIll a mefloquina em criancas
da Amazdnia, o que poderéa contribuir para a
reavaliagéo da terapéutica utilizada correntemente
no IMT-AM, em Manaus, sugerindo a necessidade
de uso mais racional da mefloquina, bem como
de padronizacdo de drogas alternativas mais
eficazes e seguras.
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