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RESUMO: Descreve-se pela primeira vez uma cépa amazdnica de Plas-
modium falciparum resistente ao Fansidar (pirimetamina mais sulfadoxina)
e quinino mais tetraciclina simultaneamente. O paciente, com 13 anos de
idade, residia hd cinco anos em Ariquemes, Estado de Rondonia, na Ama-
zbénia brasileira. A infecgdo foi curada com dose elevada de cloroquina admi-
nistrada em dose unica intravenosa (IV). E evidenciado o alto valor da
cloroquiny na cura da malaria falciparum resistente, quando administrada
em doses maiores que as usadas nos esquemas convencionais de tratamento.

UNITERMOS: Plasmodium falciparum. Malaria, tratamento.

INTRODUCAO

O desenvolvimento de resisténcia do Plas-
modium falciparum as drogas antimaldricas
classicas é muito bem conhecido na litera-
tura '+17, Com o aparecimento de cepas
de Plasmodium falciparum resistentes a
cloroquina em 19601112 e a rapida dis-
persdo de cepas resistentes nas areas mala-
rigenas da Asia 24, Américas 8:15 e Africa 10,
a pesquisa para o encontro de novas drogas
antimalaricas foi substancialmente intensi-
ficada. Em 1976, a Organizacdo Mundial
da Sande?® recomendou o Fansidar® como
a droga de eleicdo para a profilaxia
¢ terapéutica das cepas de Plasmodium
falciparum resistentes & cloroquina. Desde
entdo essa combinacdo de droga foi e estad
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sendo usada em larga escala nas regides
malarigenas, onde alguns casos de resisténcia
ja tém sido descritos 3.6.15, bem como a
resisténcia a4 quinina que foi descrita ha
muito tempo 13. Entretanto, ndo se encontrou
na literatura nenhuma referéncia a resis-
téncia dos parasitas da maldria as tetraci-
clinas.

Neste trabalho ¢é descrito um caso de
malédria Plasmodium falciparum resistente
in vivo ao Fansidar® e ao quinino mais
tetraciclina onde a infecgdo foi curada
utilizando doses elevadas de cloroquina por
via intravenosa (IV) num curto periodo
de tempo.
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falciparum ao fansidar, quinina e tetraciclina.

Descrigdo do caso

O paciente feminino RSR, originalmente
de uma d4rea ndo malarigena, 13 anos de
idade, vivia no municipio de Ariquemes ha
cinco anos. Esta foi a décima infeccdo mala-
rica que o paciente experimentou durante
0s cinco anos de residéncia nesse municipio.

A penultima infec¢do ocorreu ha 87 dias
antes desta e foi causada por Plasmodium
falciparum. O paciente tem feito uso cons-
tante de preventivo usando cloroquina (sic).

No dia 8/fev./1982 o paciente foi diagnos-
ticado como sendo portador de infecgdo
malarica por Plasmodium falciparum apre-
sentando 3.400 parasitas/ml de sangue,
sendo tratada a infeccdo no mesmo dia
com 20mg/kg/peso de sulfadoxina e
| mg/kg/peso de pirimetamina em associa-
cdo (Fansidar B), via oral, em dose unica.
No quarto dia de tratamento houve o desa-
parecimento do parasita no sangue peri-
férico (Tabela). No sexto dia de infecgdo
administrou-se 45 mg de primaquina via
oral em dose unica. No nono dia do inicio
do tratamento houve reaparecimento da
parasitemia periférica (1.400 parasitas/ml
de sangue). Nessa ocasido foi administrado
quinino 30 mg/kg/dia distribuidos em trés
doses orais ¢ mantidos por dois dias conse-
cutivos. Ao mesmo tempo iniciou-se a admi-
nistracdo de tetraciclina com 30 mg/kg/dia,
via oral, em 4 doses didrias, por 7 dias.
Trés dias apdés a administracdo deste
esquema terapéutico nenhum parasita as-
sexuado foi observado no sangue periférico
(Tabela). No oitavo dia, apds administracdo
do quinino e tetraciclina, houve o reapare-
cimento dos parasitas na circulagdo perifé-
rica (Tabela). O paciente foi hospitalizado
e recebeu administracdo de cloroquina com
15 mg/kg/peso dissolvida em 200ml de
solucdo fisiologica e administrado IV no
periodo de 60 min. No terceiro dia deste
tratamento ndo se encontrou parasitas as-
sexuados na hemoscopia (Tabela). O sangue
periférico deste paciente foi examinado para
hematozodrios por 30 dias consecutivos a
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partir do terceiro dia deste tratamento e
ndo se evidenciou formas assexuadas do
parasita.

DISCUSSAQ

A maléria ¢ ainda uma das enfermidades
mais prevalentes no mundo atual, afetando
aproximadamente 200 milhGes de individuos
localizados nas regides tropicais e sub-tropi-
cais dos paises em desenvolvimento 20, Na
auséncia de uma vacina efetiva contra a
malaria, a quimioprofilaxia e a quimiote-
rapia sdo atualmente as tunicas armas
capazes de controlar e combater os parasitas
da malaria. Assim sendo, o desenvolvimento
de cepas de Plasmodium falciparum resis-
tentes as drogas é um grande obstaculo
ao combate e controle desta protozoose.

Desde 1961 tem-se conhecimento da exis-
téncia de cepas de Plasmodium falciparum
resistentes  as cloroquinas na Amazobnia
brasileira '7, o que, posteriormente, tem sido
confirmado por outros pesquisadores .71,
A existéncia de cepas de Plasmodium falci-
parum resistentes a pirimetamina e sulfa-
doxina também tem sido descritas no
Brasil 1%, Todavia, ndo ha referéncias da
existéncia de cepas amazodnicas de Plasmo-
dium falciparum resistentes a quinina e
tetraciclina.

Torna-se bastante dificil se caracterizar
uma cepa de Plasmodium falciparum resis-
tente in vive a uma droga numa &rea en-
démica de malaria com um alto nivel de
transmissibilidade, como o que ocorre em
Ariquemes. Neste caso, as caracteristicas
descritas anteriormente sugerem que a refe-
rida cepa seja resistente as drogas mencio-
nadas. Um aspecto importante é o fato de
que o paciente recebeu primaquina no sexto
dia de infecgdo (Tabela), o que provavel-
mente impediu o ciclo hepatico de uma nova
inoculac¢do de esporozoitos, que por ventura
tenha ocorrido nos dias subseqiientes ao
primeiro tratamento. Além disso, é descrito
na literatura que o ciclo exoeritrocitico dos
plasmodios ¢é interrompido pela acgdo de
derivados de tetraciclina1s. Como este



ALENCAR, F.H. et al. Resisténcia do Plasmodium
Revy. Satde publ., 8. Paulo, 16:2939-302, 1982,

falciparum ao fansidar, quinina e tetracielina.

paciente fez uso de tetraciclina por sete
dias consecutivos, durante o segundo
esquema terapéutico (Tabela), seria pouco
provadvel um ciclo hepatico completo por
inoculacgdo de novos esporozoitos. Toda
medicagdo foi administrada sob supervisdo

médica direta. Assim sendo, estes dados
sugerem a possibilidade de que esta cepa
seja realmente resistente.

Baseando-se na histdéria clinica pregressa
do paciente, ndo foi feito inicialmente o
esquema classico de cloroquina devido a

TABELA

Comportamento de um caso de maléria

quinina e tetraciclina no Municipio de Ariquemes,

falciparum resistente ao Fansidar R,
Estado de Rondénia.

Fansidar

Droga oral

Tetraciclina e
quinina, oral

Cloroquina
intravenosa

Dias

Poés-infecgéo 1

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 21...50
2 3
Parasitemia + 4+ - - = + + - = + 4+ = —
1 = Neste dia o paciente recebeu primaquina.
2 = Positivo.

3 = Negativo.

informacdo de ter sido feito regularmente,
a profilaxia com cloroquina, supondo-se,
desta maneira, que a cepa ja estava resis-
tente & cloroquina. Ndo deve ser esquecido,
no entanto, que existe a possibilidade, em-
bora remota, de que esta cepa de Plasmo-
dium falciparum fosse suscetivel a cloro-
quina mesmo em doses normais, no caso
das informagfes do paciente e de seus
familiares estarem incorretas.

Maior atengdo deve ser dada a cloroquina
pelo pessoal engajado em satide publica,
assim como pelos médicos envolvidos em

tratamento de malaria. Apesar de existir
cepas de plasmédios resistentes a esta droga,
0o uso de doses acima das convencionais
podera ser de grande valor nos casos de
Plasmodium faciparum resistentes as vdrias
drogas. Além disso, a cloroquina é de baixo
custo e uma das menos téxicas entre as
drogas antimaldricas.
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For the first time an Amazonian strain of Plasmodium

falciparum resistant to Fansidark (pyrimethamine - sulfadoxine) and quinine
+ tetracycline, taken sequentially is described. This case involves a female
patient 13 years old, living for five years in Ariquemes County, State of
Rondoénia, in the Brazilian Amazon. The infection was cured with a single
high dose of chloroquine administered intravenously. The authors point out
the high valor of chloroquine in treating faleciparum-resistant malaria, espe-
cially when given in higher doses than the standard one used for malaria

therapy.

UNITERMS: Plasmodium falciparum. Malaria, treatment.
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Onde se 1é: Realizado com auxilio financeiro do Projeto
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