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RESISTENCIA IN VIVO DO PLASMODIUM FALCIPARUM AS 4 AMINOQUINOLEINAS
E A ASSOCIACAO SULFADOXINA-PIRIMETAMINA. II - ESTUDO DE IMPERATRIZ,
MARANHAO, 1983-1984

Afonso Dinis Costa Passos1, Carlos Hiroyuki Osanai2 e Santiago Reyes?

Através da prova de 7 dias foram estudadas as respostas terapéuticas de 96
pacientes com maldria falciparum néo grave atendidos pela SUCAM em Imperatriz,
Maranhao. Esses pacientes foram distribuidos aleatoriamente em trés grupos de estudo,
tendo o primeiro recebido cloroquina, o segundo amodiaquina e o terceiro a associacdo
sulfadoxina-pirimetamina. Mesmo sem evidenciar significdncia estatistica ao nivel de
5% de probabilidade, as diferencas observadas nas respostas as 3 drogas apontam para a
associacdo sulfadoxina-pirimetamina como a que produziu melhores resultados
terapéuticos. Recomenda-se a monitorizacdo continua da resisténcia nas dreas

malarigenas criticas.
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A resisténcia medicamentosa do Plasmodium
Jalciparum vem se constituindo em um obstaculo
consideravel a implementagido dos programas anti-
malaricos em diversas areas do mundo4 9. Inicialmen-
te verificada em relagao a cloroquina5 7, o processo de
resisténcia ampliou-se a outras drogas alternativas —
tais como a amodiaquina? e a associagio sulfadoxina-
pirimetamina!l — criando dificuldades progressivamen-
te maiores ao manejo clinico de pacientes e, especial-
mente, ao controle em larga escala da endemia.

Apesar de suas limitacdes, essas trés drogas
constituem ainda hoje as alternativas mais fregiien-
temente utilizadas pela Superintendéncia de Cam-
panhas de Saide Publica (SUCAM) nas suas ativi-
dades de rotina, razao pela qual torna-se necessaria
uma monitorizagao continua da eficacia das mesmas
nas areas de transmissdo®. Somente assim sera possi-
vel a utilizagdo de uma droga até o seu limite de
seguranga em termos de efeito terapéutico, além do
qual a mesma devera ser substituida.

Em 1983/84, as Divisdes de Epidemiologia e de
Malaria da SUCAM realizaram estudos in vivo de
resisténcia do P. fulciparum a cloroquina, amodiaqui-
na e a associagao sulfadoxina-pirimetamina em quatro
areas criticas de transmissao malarica no Brasil:
Rondénia, Maranhao, Para e Amazonas. Os resulta-
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dos obtidos em Porto Velho, Rondénia, ja foram objeto
de publicagio anteriorS. O presente trabalho refere-se
a pesquisa realizada na cidade de Imperatriz, Estado
do Maranhio.

MATERIAL E METODOS

A populagao de estudo constou de 96 pacientes
portadores de malaria por P. falciparum que procura-
ram o posto de diagndstico e tratamento da SUCAM,
em Imperatriz, no periodo de 10/08/83 a 15/06/84.
Esses pacientes faziam parte da demanda normal do
referido posto (populagiao de referéncia) e foram
selecionados com base nos seguintes critérios de
inclusdo:

a) apresentar infecgéo unica por P. falciparum

com densidade parasitaria entre 1.000 e
10.000 formas assexuadas por mm3 de san-
gue, diagnosticada através da técnica da gota
espessa.

b) ndo apresentar forma clinicamente grave.

¢) permanecer proximo ao centro onde o estudo

seria conduzido, por um periodo minimo de 7
dias.

Os pacientes foram alocados ao acaso em 3
grupos, correspondendo cada um deles a um esquema
de tratamento. O grupo A (30 participantes) recebeu
cloroquina na dose total de 25 mg/kg de peso, distri-
buida em 3 dias, segundo o esquema classico de
tratamento de caso agudo (4 comprimidosno 1°diae 3
nos dois dias seguintes, para adultos). O grupo B (36
participantes) recebeu amodiaquina em doses iguais
as da cloroquina e ao grupo C (30 participantes) coube
a associacao sulfadoxina-pirimetamina, da Central de
Medicamentos (CEME), na dose de dois com-
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primidos * no 1° dia e um no dia seguinte, para adultos.
Individuos abaixo de 15 anos, nos 3 grupos, foram
medicados segundo a posologia classicamente adota-
da pela SUCAMS. As drogas foram sempre ministra-
das sob o controle direto de uma pessoa envolvida na
investigagao.

Convencionando-se chamar de dia zero aquele
em que o diagnostico foi feito e a primeira dose do
medicamento ministrada, os pacientes foram seguidos
nos dias 1, 2, 3, 5 e 7, quando novas contagens de
parasitas foram realizadas. Esta estratégia de acom-
panhamento baseou-se na prova pratica padronizada
de 7 dias, preconizada pela Organizagao Mundial da
Satide (OMS) para determinagio de resisténcia a
cloroquina3. Os resultados de tal prova sdo assim
interpretados:

~ quando nio se encontram formas assexuadas
de parasitas nos dias 6 ¢ 7, os mesmos podem ser
tanto sensiveis como resistentes em grau RI tardio
(S/RI);

— quando formas assexuadas de parasitas desa-
parecem por pelo menos 2 dias mas reaparecem € se
fazem presentes no dia 7, a infecgdo é considerada
resistente em, grau RI (precoce);

—quando os parasitas assexuados nio desa-
parecem durante o seguimento, mas tém a sua
contagem reduzida a 25% ou menos de seu nivel
inicial durante as primeiras 48 horas do tratamento, a
infecgdo é considerada resistente em grau RII;

~ quando a redug¢éo da parasitemia assexuada é
menor do que 75% durante as primeiras 48 horas ou a
parasitemia permanece a mesma ou aumenta, a in-
fecgdo € considerada resistente em grau RIIL.

Por razdes de ordem operacional os pacientes
nao foram seguidos nos dias 4 e 6. Por esse motivo,
para a classificagdo de Susceptivel (S) ou Resistente
Grau I (RI) levou-se em consideragdo a contagem
parasitariado 5¢ diae do 72 dia, aoinvés do6°edo 7o,
conforme classicamente estabelecido.

As laminas foram colhidas em duplicata, sendo
uma examinada localmente por um microscopista
experiente, mediante a contagem total das formas
assexuadas em 100 campos e sua multiplicagéo por 5,
expressando-se o resultado por milimetro ciibico. As
copias, juntamente com os dados consolidados de cada
paciente, foram enviadas para revisio ao Laboratério
Central da SUCAM, em Brasilia. Maijores detalhes
metodolégicos ja foram publicados anteriormente.

As perdas em cada grupo de estudo, representa-
das por abandono do seguimento (2 no grupo A, 3 no
B ¢ 4 no C), agravamento do quadro clinico (1 no B),
diagndstico superposto de Plasmodium vivax (1 no C)
e aparecimento de varicela (1 no B) foram repostas
automaticamente mediante a inclusdo do individuo
imediatamente seguinte que comparecesse ao servigo
e que satisfizesse os critérios de selegiao. O paciente
em que ocorreu agravamento do quadro clinico foi
encaminhado para tratamento alternativo usado de
rotina.

RESULTADOS

Na Tabela 1 observa-se a distribui¢do da amos-
tra segundo as variaveis droga utilizada, sexo e idade.
Percebe-se um predominio acentuado do sexo mascu-
lino no total da amostra e em cada grupo de estudo,

Tabela 1 — Distribuicdo da amostra de pacientes com maldria por Plasmodium falciparum submetidos a trata -
mento com cloroquina, amodiaquina e sulfa-pirimetamina, segundo a droga utilizada, sexo e idade.

Imperatriz, Maranhdo, 1983-1984.

Droga Cloroguina Amodiaquina Sulfa-pirimetamina Total
Sexo Masculino Feminimo Masculino Feminino Masculino Feminino Masculino Feminino
Idade
(anos) Ne % Ne % Ne % Ne % Ne % Neo % Ne % Neo %
< 14 1 3,6 1 50,0 1 32 1 20,0 - - - - 2 2,2 2 28,6
15-24 14 50,0 1 50,0 15 48,4 1 20,0 14 46,7 - - 43 483 2 28,6
25-34 5 17,9 - - 11 35,5 1 20,0 6 20,0 - - 22 247 1 14,3
35-44 5 17,9 - - 3 9,7 2 40,0 6 20,0 -~ - 14 157 2 28,6
> 45 3 10,7 - - 1 32 - - 4 133 - - 8 9,0 - -
Total 28 1000 2 1000 31 1000 3 100,06 30 100,0 - - 89 1000 7 100,0

(*) Cada comprimido contém 500 mg de sulfadoxina e
25 mg de pirimetamina.
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com apenas duas mulheres no grupo A, cincono B ¢

nenhuma no C. 5000
Em relagdo a variavel idade observa-se que a

distribuicao da amostra é bastante homogénea nos trés

grupos, com a maior concentragdo de individuos

Situada na faixa de 15-24 anos, seguida dos grupos \
25-34 ¢ 35-44 anos. Agrupando-se os sexos € os gru- 10001
pos etarios abaixo de 24 anos e acima de 35 anos: \\
x3(}L = 4,39, 0,25 <p < 0,50. 500 \E

A distribuig@o do grau de resisténcia segundo a

o H
droga utilizada é mostrada na Tabela 2. Observa-se E b
que nos trés grupos a maior concentragéo de indivi- . \
duos se localiza no grau S/R1, especialmente entre os &g »
que receberam sulfadoxina-pirimetamina (66,7%, 2 £ 1 e
contra 43,3% no grupo da cloroquina e 41,7% no da 2 E 2 =
amodiaquina). No grau Rl distribuem-se 30% do g & 50 'i 0
grupo A, 19,4% do B e 20,0% do C, enquanto que no 4 2 = AN
grau RII as proporgoes sao de 26,7% 30,6% e 13,3%, 2 E - AN\ /]
respectivamente. Apenas no grupo da amodiaquina 2 \ /)
verifica-se presenca de resisténcia em grau RIII (3 H N o ;'/
individuos). xjgr=7,27; 0,10 <p <0,25. Agru- e " = 7
pando-se S/RI+R1 e R2+R3: xjg = 5,40; %, — N
0,05 <p < 0,10. ~

A resposta terapéutica as trés drogas nos dife- hj
rentes dias de seguimento é mostrada na Figura 1.
Nela se observa que no dia 1 os grupos das 4-
aminoquinoleinas apresentam médias parasitarias
menores que o da sulfadoxina-pirimetamina e que, a = T 3 11 T DIAS
partir dai, este tltimo mostra uma velocidade de queda o gm:i% :m o
mais acentuada até o dia 2. Tendéncia oposta é = += Sulfadoxina-pirimetaming
apresentada pelo grupo da amodiaquina, com médias
maiores que as demais a partir do dia 1. As médias dos Figura 1 — Densidade parasitdria de formas asse-
grupos da cloroquina e da sulfa-pirimetamina apre- xuadas de Plasmodium falciparum em in-
sentam valores proximos nos dias 2 e 3. Nos trés dividuos submetidos a tratamento com
grupos observa-se uma inflex@o da curva nos dltimos cloroquina, amodiaguina e sulfadoxina-
dias de seguimento, a qual se inicia no dia 3 para os que pirimetamina, segundo dias de seguimen-
receberam cloroquina e no dia 5 para os grupos da to. Imperatriz, Maranhdo, 1983-1984.

Tabela 2 — Grau de resisténcia do Plasmodium falciparum em pacientes submetidos a tratamento com cloroquina,
amodiaquina e sulfa-pirimetamina. Imperatriz, Maranhdo, 1983-1984.

Droga Cloroquina Amodiaquina Sulfa-pirimetamina
Grau
de
Resisténcia Ne % % ac Ne % % ac Ne % % ac
S/RI 13 43,3 43,3 15 41,7 41,7 20 66,7 66,7
RI 9 30,0 73,3 7 19,4 61,1 6 20,0 86,7
RII 8 26,7 100,0 11 30,6 91,7 4 13,3 100,0
RII - - 100,0 3 8,3 100,0 - - 100,0
Total 30 100,0 100,0 36 100,0 100,0 30 100,0 100,0
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amodiaquina e da sulfadoxina-pirimetamina. No 1lti-
mo dia de observagio as médias parasitarias nos dois
grupos submetidos as 4-aminoquinoleinas mostram-se
muito proximas, e em nivel acentuadamente mais alto
que a média dos que receberam sulfadoxina-pirime-
tamina.

DISCUSSAO

Conforme assinalado em publicacdo anterior6,
a realizagio desse tipo de estudo ndio tem como
objetivo 0 mapeamento do quadro de resisténcia
medicamentosa do P. falciparum na Amazo6nia brasi-
leira, para o que outra metodologia seria necessaria. O
objetivo definido consiste no levantamento de infor-
magdes que permitam aos 6rgdos de saude publica
orientar as suas rotinas no que diz respeito a
terapéutica antimalarica, em areas especificas. Para
isso utilizou-se uma metodologia simplificada, basea-
da na prova de 7 dias3, que oferece como grande
vantagem a sua facilidade operacional, embora apre-
sente a limitagédo de néo detectar recrudescéncias que
ocorrem apoOs o sétimo dia. Perde-se, com isso, a
possibilidade de diferenciar sensiveis de resistentes
grau RI tardios, razdo pela qual ambos sdo considera-
dos numa mesma categoria (S/RI).

A exemplo do que ocorre em outros postos da
SUCAM localizados em areas malarigenas, também o
de Imperatriz é procurado para diagnostico e trata-
mento por individuos residentes na prépria cidade,
areas vizinhas e em transito. Presume-se assim que o
ensaio apresenta uma generalizagao externa razoavel,
permitindo extrapolar os seus resultados para a popu-
lagéao de referéncia, representada pelos habitantes de
Imperatriz, areas proximas e de outras cidades com as
quais Imperatriz mantém contato através de fluxo
populacional constante. A analise da procedéncia dos
pacientes, indicativa do provavel local onde a infec¢do
foi adquirida, revelou predominio das cidades de
Marab4, Itaituba e Sao Félix do Xingu, além da
propria cidade de Imperatriz, com distribui¢ado homo-
génea nos 3 grupos de estudo.

Muito embora a investigagio tenha sido condu-
zida sem um processo prévio de estratifica¢do, obser-
va-se uma distribuigdo muito semelhante quanto as
variaveis sexo e idade nos trés grupos de estudo,
resultado do processo de casualizagdo na alocagao dos
participantes.

O predominio absoluto do sexo masculino na
amostra estudada, especialmente entre as idades de 15
¢ 34 anos, esta provavelmente associado com o maior
grau de exposigdo a que estes individuos sdo subme-
tidos.

Ao se analisar o grau de resisténcia nos trés
grupos de estudo (Tabela 2) observa-se uma resposta
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melhor no grupo da sulfadoxina-pirimetamina e pior
no da amodiaquina, embora com diferengas ndo signi-
ficativas do ponto de vista estatistico. Ao se cotejarem
os grupos de sensiveis e/ou resistentes em grau
reduzido (S/RI + R1) com aqueles que apresentam
graus mais avangados de resisténcia (R2 + R3) essas
tendéncias se acentuam e a analise estatistica revela
um valor de probabilidade borderline (x g GL=15.40;
0,05 <p «0,10). Fato semelhante é observado
quando se analisam as proporg¢des de individuos acima
e baixo da mediana comum de parasitemia no 7°diade
seguimento (prova da extensao da mediana), onde se
evidenciam melhores resultados com a associagao
sulfadoxina-pirimetamina e piores com a amodia-
quina. A analise estatistica mostra outra vez um valor
de probabilidade limitrofe (0,05 < p < 0,10).

A aparente superioridade da sulfa-pirimetamina
expressa-se também na reducao da densidade para-
sitaria nos dias de seguimento (Fig. 1), com as médias
de parasitas apresentando uma inflexdo mais tardia
que a da cloroquina e em niveis mais baixos que os
apresentados por essa e pela amodiaquina. A interpre-
tagdo desta inflexdo das curvas nos 3 grupos é
problematica e deve ser encarada com cuidado, em
virtude da limitagao do ensaio a sete dias de seguimen-
to impedir qualquer analise da evolugao dos pacientes
em periodos maiores.

A resposta aparentemente pior 4 amodiaquina
que a cloroquina, discordante de alguns achados de
literatura?, também exigiria uma observagdo mais
longa para a sua correta interpretagdo, visto que os
valores médios de parasitemia em ambos os grupos
aproximam-se consideravelmente no 59 e, especial-
mente, no 7° dia.

Muito embora os dados levantados pelo presen-
te trabalho néo permitam, ao nivel de 5% de signi-
ficancia, rejeitar a hipotese de nulidade de que néo exis-
tem diferengas nas respostas de infec¢bes por P. falcipa-
rum as 3 drogas testadas, observam-se resultados
aparentemente melhores com o uso da associagio
sulfadoxina-pirimetamina, tanto no que diz respeito as
menores proporgdes de graus avangados de resisténcia
como no que se refere s mais baixas densidades
parasitarias médias nos dias de seguimento. Esta
situagdo difere da observada em estudo idéntico
levado a efeito em 1983 em Porto Velho, onde foram
verificadas respostas praticamente iguais nos 3 gru-
pos, o que motivou a recomendac¢do de que fosse
mantido o uso das 4-aminoquinoleinas como droga de
escolha em infecgdes ndo graves por P. falciparum
naquela area®. Esta aparente diferenca entre os dois
estudos parece corroborar observagdes empiricas de
que a resisténcia as 4-aminoquinoleinas ocorre de
modo mais intenso na Amazonia oriental do que na
ocidental.
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Apesar da impossibilidade estatistica de revelar
diferencas significativas no presente estudo, os dados
levantados em Imperatriz permitem recomendar o uso
da associagao sulfadoxina-pirimetamina em substitui-
¢40 as 4-aminoquinoleinas no tratamento de infecgdes
nio graves por P. falciparum no posto de tratamento
da SUCAM naquela cidade. Merece ser destacado,
todavia, que mesmo esta associagdo medicamentosa
apresenta ja um grau de eficacia comprometido, nio
constituindo a droga ideal no manuseio seguro de
infeccdes por P. falciparum na Amazénia brasileira.

Dada a inexisténcia de alternativas que possam
facilmente ser utilizadas a curto prazo em atividades
de rotina e considerando o carater dinAmico e variavel
do processo de resisténcia, enfatiza-se a necessidade
de uma monitorizagio continua do fendmeno nas areas
maldricas mais criticas.

O estabelecimento deste sistema de monitoriza-
¢ao era um dos objetivos da Divisao de Epidemiologia
da SUCAM a época da realizacio deste trabalho,
representando 0 mesmo o primeiro passo visualizado e
concretizado na implementag¢ao de uma agdo eficaz de
vigilancia permanente da resisténcia medicamentosa
do P. falciparum. A sua retomada, como atividade de
rotina, impde-se como fundamental na luta antimala-
rica no Pais.

SUMMARY

The in vivo drug response of 96 patients with
Jalciparum malaria was studied to chloroquine,
amodiaquine or the combination of sulfadoxine and
pyrimethamine, in Imperatriz, State of Maranhdo,
Brasil. The patients were randomly assigned to the
three study groups and followed for seven days.
Better results were obtained with the association
sulfadoxine-pyrimethamine, although no statisti-
cally significant differences were observed. The need
of continous surveillance of P. falciparum drug resis-
tance in areas of high levels of transmission is
emphasised.

Key words: Malaria. Chemotherapy. Resis-
tance to drugs. Amazon basin.
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