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EVOLUGAO TEMPORAL DA RESISTENCIA IN VITRO
DO PIASMODIUM FALCIPARUM AS DROGAS
ANTIMALARICAS EM DUAS AREAS DA AMAZONIA
BRASILEIRA COM DISTINTAS CARACTERISTICAS
SOCIO-ECONOMICAS E GEOGRAFICAS

Alvaro Augusto Couto, Vanja Suely Calvosa, Marco Antonio Santos e
José Maria de Souza

Avaliou-se a evolugdo temporal da resisténcia in vitro do Plasmodium falciparum 4s
drogas cloroquina, amodiaquina, quinino e mefloguina em duas dreas com distintas
caracteristicas socio-econémicas e geogrdficas: Lourengo, no Estado do Amapd e
Paragominas no Estado do Pard. A primeira caracleriza-se por ser uma drea de
garimpos da céu aberto e a segunda uma drea de colonizagdo, pecudria e extrativismo
de madeiras. O estudo revela alta prevaléncia de resisténcia a cloroquina nas duas
areas (79,8% em Lourengo e 068,4% em Paragomindas), enquanto que pard
amodiaquina e quinino observamos uma certa flutuacdo nas respostas pard essas
drogas, dependendo do periodo em que foi avaliada. Ji para mefloquina, néo foram
observadas cepas resistentes, mas uma perda da sensibilidade ao longo do periodo

estudado.

Palavras-chaves: Maldria. Plasmodium falciparum. Resisténcia in vitro.

O principio basico nos programas contra a
malaria, no Brasil, visa ao controle da doenga,
com objetivos especificos de reduzir sua
incidéncia nas 4reas de elevada transmissio, e,
interrompé-la nas regides de incidéncia baixa,
além de evitar que ocorra a reintrodugio onde
a malaria nio mais existe. No entanto, tém
sido freqiientes os insucessos, parciais ou
totais, das medidas de controle da malaria,
particularmente, em algumas 4reas da Regido
AmazOnica Brasileira. Nos dltimos anos
constata-se a expansio territorial da maldria, o
ressurgimento da transmissio urbana,
evidenciada por exemplo, em Manaus, AM, a
partir de 1986 e, mais recentemente, em
Belém, PA verifica-se o aumento exagerado da
autoctonia da doenca.

Fatores geograficos e sbcio-econdmicos
estao fortemente associados a esse processo,
no entanto, caracteristicas peculiares aos
parasitas e vetores s3o determinantes de
obstidculos para o estabelecimento de um
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efetivo controle da doenca. Assim, os parasitas
tétm demonstrado um elevado grau de
resisténcia cruzada as drogas empregadas e 0s
vetores parecem mostrar uma crescente
adaptabilidade 4s modificagdes ambientais
resultantes da implanta¢io dos projetos de
colonizagdo, agropecudrios € de mineragao.

A resisténcia do Plasmodium falciparum as
drogas antimalaricas constitui um dos maiores
obsticulos para um efetivo controle da
doenc¢a’. No Brasil esta resisténcia foi
demonstrada, pela primeira vez, em 1910 para
o0 quinino”. Em 1954, Brito e Pinheiro
reportaram, na Amazdnia Brasileira, a
ineficdacia da cloroquina em alguns casos de
malaria causada pelo P falciparum.
Novamente foi registrada a ocorréncja de
resisténcia 4 cloroquina em 1961 2. Uma
ampla e ripida disseminac¢do da resisténcia,
detectada in wvivo e in vitro, tem sido
documantada nos Gltimos 10 anos em diversas
areas da Amazdnia Brasilejra??®23,

A distribuicic da maldria na Amazdonia
Brasileira nio é homogénea. Localizada em
determinadas 4reas com caracteristicas
peculiares, notadamente areas de colonizagio
e prospecgdo de ouro’, algumas possuem
maior comprometimento pelo elevado nivel de
transmissdo e resisténcia dos parasitas aos
antimalaricos de uso rotineiro no tratamento
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da doenca’#. Considerando as peculiaridades
dessas areas é possivel que ocorram varia¢ées
no padrio, evolu¢io e mecanismo de
disseminacido da resisténcia do P. falciparum.
A variabilidade das caracteristicas das cepas
brasileiras foram bem documentadas no
periodo de 1983 4 198726517,

Objetivamos avaliar a evolugdo temporal da
resisténcia in vitro e possiveis influéncias
de caracteristicas sécio-econdémicas €
comportamentais da populacio, como fatores
determinantes de diferencas no padrio de
respostas as drogas. Para isto, avaliamos,
no periodo de 1983 a 1991, o perfil da
resisténcia {n vitro para as drogas cloroquina,

amodiaquina, quinino e mefloquina em duas .

areas distintas da Regido Amazdnica Brasileira:
Lourenco, AP com exclusiva atividade de
prospeccdo de ouro a céu aberto, e,
Paragominas, PA, area de colonizacgao,
agropecuaria e ampla atividade de
extrativismo de madeira

MATERIAL E METODOS

O estudo foi desenvolvido em duas 4reas
que apresentam diferentes caracteristicas
geogrificas e sbcio-econdmicas, aqui
denominadas drea 1 (Lourenco, AP) e drea 2
(Paragominas, PA).

Area 1. O distrito do Lourengo possui as
seguintes coordenadas geograficas: 2°18'17” de
latitude (S) e 51°38'09” de longitude (W); situa-
se ao Norte do Estado do Amapi e dista, em
linha reta, 240km da capital Macap4d, com uma
irea de 280km’ pertencendo ao Municipio de
Calcoene, Estado do Amapd. Caracteriza-se
pela intensa e exclusiva atividade de
prospeccao de ouro a céu aberto, com uma
populagio muito instivel face a intensa
migracdo, peculiar em dreas de garimpagem
na Amazonia. No periodo de 1985 a 1988
registrava-se uma populacio entre 6.000 a
10.000 habitantes; nos Gltimos dois anos do
estudo foi reduzida para 2.000 habitantes em
funcdo da escassez do ouro. Os habitantes
vivem de forma precaria, em habitacdes sem
paredes, o que facilita o contato com o vetor
e diminui a possibilidade de sua protecio com
inseticida residual. Esse & portanto, um dos
fatores epidemiolbgicos da mais alta
importdncia, possivelmente, o principal
responsavel pelo alto nivel de transmissiao da
maldria na regido. Segundo Sawyer®, a regido
se enquadra na classificacio “drea rural
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extrativista garimpo aberto - tipo 2”.

O clima ¢ tropical chuvoso, possui
precipita¢des anuais em torno de 3.069mm
com temperatura média mensal de 25,6°C, com
média anual de 24°C, com mixima e minima
de 30°C e 18°C, respectivamente. A umidade
relativa do ar € superior a 75% com altitude de
305m acima do nivel do mar.

Area 2. O Municipio de Paragominas
possui as seguintes coordenadas geogrificas:
2°54’43” de latitude (S) e 47°21'12” de
longitude (W); situa-se 2 leste do Estado do
Parad e dista em linha reta 205km da capital
Belém, com uma 4drea de 27.168km?
Paragominas, municipio do Estado do Para,
devido a sua localizacdo geogrifica,
interiorizado, possui caracteristicas proprias
em suas atividades econdmicas. No setor
primirio, destaca-se a exploragio da pecudria,
producio agricola e o extrativismo da madeira.
Possui amplo parque industrial formado
por indGstrias de beneficiamento de
madeiras (serrarias) e usinas de
beneficiamento de arroz. Pelos dados do
IBGE, censo de 1991, o municipio apresentou
uma populacio de 92.173 habitantes. A
populagdo do municipio se dispersa no seu
vasto territorio dando origem 4 formacio de
pequenas vilas e coldnias, vivendo em casas
de alvenaria, na cidade, e no campo em
habita¢des de madeira. Segundo Sawyer?”, o
Municipio de Paragominas se enquadra na
Classificagdo de “drea rural agricultural
agropecuaria (fazendas) Tipo 7”.

O clima é tropical chuvoso com
precipitagdes anuais acima de 750mm, com
temperatura média mensal de 18°C. Apresenta
uma esta¢ao relativamente seca, compensada
por precipitagdes elevadas durante o periodo
restante. A temperatura média anual & de 25°C,
com maxima e minima de 31°C e 22°C,
respectivamente, A umidade relativa do ar €
superior a 80% e o municipio situa-se a 84m
acima do nivel do mar.

Populacdo estudada. Os individuos
doadores de sangue para o presente estudo
foram de ambos os sexos, com idades
variando de 13 a 48 anos, residentes na Vila do
Lourengo e adjacéncias (garimpos) ou no
Municipio de Paragominas nas diversas
coldnias ou fazendas.

Durante o periodo de estudo foram triados
569 pacientes da area 1 e 621 da area 2, dos
quais foram coletados 10ml de sangue para
obtengdo do material necessario para a
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realizagdo dos microtestes, criopreservacio das
cepas € soro para estudos complementares.

Para avaliacao da resisténcia in vitro
foram selecionados dqueles portadores
exclusivamente de maldria causada pelo P.
Jalciparum com parasitemia superior a 500
parasitas por pl de sangue e niao apresentando
quadro de maldria grave. Quando a
parasitemia apresentava-se igual ou superior a
1% ajustava-se a amostra de sangue parasitado
em torno de 0,5% .

Todos os participantes declararam o nao
uso de drogas antimaldricas nas Gltimas quatro
semanas, além de darem consentimento oral
para sua inclusdo no estudo. Apds a coleta da
amostra sanguinea todos foram tratados e
acompanhados até a completa cura.

Testes in vitro de sensibilidade as drogas.
Os testes in vitro foram realizados com base
no procedimento de Rieckmann' com as
modifica¢des introduzidas pela OMS* 7. No
periodo de 1983 a 1986™ utilizou-se o sistema
de diluigdes no momento da realizacio dos
testes, partindo-se de uma solucio “stock”
fornecida pela OMS. No periodo de 1987 a
1991%, foram utilizadas placas prédoseadas,
também, fornecidas pela OMS.

A interpretacio dos resultados foi realizada
segundo as instru¢des da OMS? 1327 %,

RESULTADOS

Foram realizados 85 testes para avaliar a
resisténcia do P. falciparum em Lourengo, AP
(Area 1), dos quais, tiveram boas condi¢des
para interpretagdo; 84 para cloroquina, 82 para
amodiaquina, 83 para quinino e 85 para
mefloquina. As amostras analisadas em
Paragominas, PA (Area 2) foram 76, das quais
76 estavam em boas condi¢des de andlise para
cloroquina, 54 para amodiaquina, 57 para
quinino e 76 para mefloquina.

Os niveis de resisténcia nas 4dreas em
estudo foram: Area 1, com 67 amostras
correspondentes a 79,8% de cepas resistentes a
cloroquina e 22 amostras correspondendo a
26,8% de resisténcia 2 amodiaquina, porém
ndo foram evidenciadas amosiras resistentes
ao quinino e a mefloquina; Area 2, com 52
amostras equivalendo a 68,4% de cepas
resistentes d cloroquina, 26 amostras (48,1%) a
amodiaquina e 8 amostras (14,0%) ao quinino,
enquanto que para mefloquina nio foram
registradas cepas resistentes (Tabela 1).

Tabela 1 - Resisténcia do Plasmodium falciparum em duas diferentes dreas da Regido Amazénica ds drogas cloroguina, amodiaquina,

quinino e mefloquing no periodo de 1983 a 1991.

Areas de Drogas
estudo cloroquina amodiagquina quinino mefloquina
n® r % n? T % ne r % n°® T %
Lourengo, AP
Area 1 84 67 80 82 22 27 83 0 0 85 0 0
Paragominas, PA
Area 2 76 52 68 54 26 48 37 8 14 76 0 0

n® = Numero de amostras testadas; r = Nimero de cepas resistentes.

Nas amostras da Area 1 ndo se observou
resisténcia ao quinino, mas evidenciou-se que
11 (13,6%) cepas s6 foram completamente
inibidas na concentracdo limite da
sensibilidadle/resisténcia, ou seja 128pmol.

A analise temporal do perfil da resisténcia
nas amostras de ambas as dreas no periodo de
1983 4 1991, revela que existe uma aparente
semelhanca no padrio de resposta do P
Jalciparum as drogas cloroquina e quinino, e,
amodiaquina ¢ mefloquina, como se pode
verificar através das Figuras 1a, 1b e 2a, Zb.

Existem certas peculiaridades, em cada
uma das duas areas estudadas com relacdo a
evolucao da resisténcia as drogas cloroquina,
amodiaquina, quinino e mefloquina.

A resisténcia a4 cloroquina na Area 1
aparentemente evoluiu de forma mais rdpida
do que na Area 2.

Para a amodiaquina, apesar de ser uma 4-
aminoquinoleina como a cloroquina, o perfil
de comportamento da populagio de parasitas
foi diferente nas areas e reflete, possivelmente,
uma maior ou menor pressiao da droga, nas
respectivas dreas em estudo, como serd
discutido.

Com relacdo ao quinino, em Loureng¢o nao
se observou resisténcia, mas houve uma
evidente reducio da sensibilidade 4 droga ao
longo dos anos. Para mefloquina existe uma
diminui¢do mais precoce da sensibilidade em
Lourenco, AP, em relacio ao padrao da Area 2.
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Figura la - Fvolugdo da resisténcia do P. falciparum 4 cloroguina e
amodiaquina Lourengo, AP, periodo 1983 a 1991.
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Figura 1b - Evolugdo da resisténcia do P. falciparum 4 cloroquina e
amodiaquina Paragominas, AP, periodo 1983 a 1991.
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Figura 2a - Evolugdo da vesisténcia do P. falciparum ao quinino e 4
mefloquina, Lourengo, AP, periodo 1983 a 1991.
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Figura 2b - Evolu¢do da resisténcia do

P. falciparum do quinino e d

mefloquina, Paragominas, AP, periodo 1983 a 1991.

Nossos resultados s3o similares aqueles
observados em outras localidades da Regido
AmazoOnica Brasileira, quer por estudos
realizados por nosso grupo, quer por aqueles
realizados por outros pesquisadores, conforme
consta da Tabela 2.

Tabela 2 - Percentagem de cepas de Plasmodium falciparum
resistentes 4 dij ferentes drogas na Regido Amazonica Brasileira no
periodo de 1983 a 1993 e referéncias bibliograficas.

Areas Drogas (%) Referéncias
clo amo qui mef
Pard, Amapi,

Rond6nia 68 9 0 0 25
Pard, Amapd,

Rondénia, Maranhdo 83 51 56 2 18
Rondonia, Goids,

Mato Grosso, Pari,

Acre 100 nr 2 31 6
Acre 84 73 3 0 8
Amapi 81 27 0 0 2
Pard 71 2% 3 o 3

clo: cloroquina; amo: amodiaquina; qui: quinino, mef: mefloquina

DISCUSSAO

Diversos fatores estio associados 3
emergéncia e disseminag¢dio da resisténcia dos
parasitos da maldria 4s drogas, sendo
provavelmente um dos mais importantes 3
pressao de drogas®. Nossos resultados
evidenciam esse fendmeno em duas areas da
Amazodnia com todas as drogas estudadas. No
presente trabalho, a resposta in vitro dos
parasitas as quatro drogas estudadas, duas 4-

aminoquinoleinas e dois quinolinometandis, &
documentada ao longo de 9 anos e mostra
caracteristicas peculiares para cada uma das
drogas. Essas parecem refletic critérios
utilizados pelos 6rgaos governamentais
responsaveis pelo controle da maldria no
Brasil, relacionados com o uso dos
antimaldricos e com as facilidades existentes
na obteng¢do dos mesmos. No entanto, nio
parece haver relacio entre o perfil geogrifico
e/ou sécio-econdmico das duas dreas
avaliadas e a resisténcia aos antimalaricos.

A cloroquina era a droga mais utilizada em
ambas as dreas muito antes de 1983, portanto
houve uma constante pressio dessa droga
sobre as populacdes de parasitas. Como
conseqliéncia a maioria das amostras testadas
(67/87, 80%) esti acima do limiar da
sensibilidade, na Area 1, enquanto que na Area
2, 52/76 (68%) foram resistentes. A
sensibilidade 2 cloroquina foi semelhante nas
duas localidades nas quais nZo hd diferengas
geogrificas marcantes, mas onde os perfis
s6cio-econdmicos s3o distintos. Os critérios do
Ministério da Satde foram iguais com relacio
a0 uso de droga em grande escala. Portanto,
apesar das diferengas scio-econdmicas e, das
dificuldades logisticas, as areas ndo receberam
diretrizes diferentes do governo em relagio as
metodologias de controle da malaria.

A utilizagdo da amodiaquina e os niveis de
resisténcia foram diferentes nas duas areas. Na
Area 1, seu uso nio foi uma pratica consistente
no periodo em estudo, por nio haver
disponibilidade da droga ou porque nela nio
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Figura 2b - Fvolucdo da resisténcia do P. falciparum ao gquinino e a

méfloquina, Paragominas, AP, periodo 1983

Nossos resultados sdo similares aqueles
observados em outras localidades da Regizo
AmazoOnica Brasileira, quer por estudos
realizados por nosso grupo, quer por aqueles
realizados por outros pesquisadores, conforme
consta da Tabela 2.

Tabela 2 - Percentagem de cepas de Plasmodium falciparum
resistentes a diferentes drogas na Regido Amazonica Brasileira no

periodo de 1953 a 1993 e referéncias bibliogrdficas.
Areas Drogas (%)

Referéncias

clo amo qui  mef
Pard, Amapa,

Rondbnia 68 9 0 0 25
Pard, Amapi,

Ronddnia, Maranhio 83 51 56 2 18
Rondonia, Goids,

Mato Grosso, Pard.

Acre 100 nr 2 31 6
Acre 84 73 3 0 8
Amapi 81 27 0 0 2
Pari 71 26 8 0 3

clo: cloroquina; amo: amodiaquina; qui: quinino; mef: mefloquina

DISCUSSAO

Diversos fatores estdo associados 2
emergéncia e dissemina¢io da resisténcia dos
parasitos da maldria ds drogas, sendo
provavelmente um dos mais imporiantes 2
pressao de drogas®. Nossos resultados
evidenciam esse fendmeno em duas areas da
Amazbnia com todas as drogas estudadas. No
presente trabalho, a resposta in vitro dos
parasitas as quatro drogas estudadas, duas 4-

a 1991.

aminoquinoleinas e dois quinolinometanbis, é
documentada ao longo de 9 anos € mostra
caracteristicas peculiares para cada uma das
drogas. Essas parecem refletitr critérios
utilizados pelos 6rgdos governamentais
responsaveis pelo controle da malaria no
Brasil, relacionados com o uso dos
antimalaricos e com as facilidades existentes
na obtencio dos mesmos. No entanto, nio
parece haver relagio entre o perfil geogréfico
e/ou sécio-econdémico das duas dreas
avaliadas e a resisténcia aos antimaléricos.

A cloroquina era a droga mais utilizada em
ambas as dreas muito antes de 1983, portanto
houve uma constante pressio dessa droga
sobre as populagdes de parasitas. Como
consequéncia a2 maioria das amostras testadas
(67/87, 80%) esta acima do limiar da
sensibilidade, na Area 1, enquanto que na Area
2, 52/76 (68%) foram resistentes. A
sensibilidade 4 cloroquina foi semelthante nas
duas localidades nas quais ndo hd diferencas
geogrificas marcantes, mas onde os perfis
socio-econdmicos sio distintos. Os critérios do
Ministério da Satde foram iguais com relacio
ao uso de droga em grande escala. Portanto,
apesar das diferencas sécio-econdmicas e, das
dificuldades logisticas, as 4reas nio receberam
diretrizes diferentes do governo em rela¢do 4s
metodologias de controle da malaria.

A utiliza¢io da amodiaquina e os niveis de
resisténcia foram diferentes nas duas areas. Na
Area 1, seu uso nio foi uma pratica consistente
no periodo em estudo, por nio haver
disponibilidade da droga ou porque nela nao
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se confiava como alternativa para substituir a
cloroquina. Apesar da semelhanca quimica,
entre as duas drogas, que poderia levar a uma
resisténcia cruzada com a cloroquina,
manteve-se uma estabilidade nos niveis de
resisténcia e até mesmo uma tendéncia a sua
reducdo, provavelmente devido 4 pouca
pressdo da droga sobre os parasitas.

Na Area 2, apesar do nimero reduzido de
amostras estudadas (aproximadamente 2/3 do
namero de amostras analisadas na Area 1), a
amodiaquina foi gradativamente menos ativa
nos testes. A principio, essa droga era mais
utilizada na Area 2 e mostrava maior atividade
sobre os parasitas.

A partir de 1988, essa atividade diminui
observando-se ao final do estudo uma
sensibilidade correspondente a 10 ou 20% do
total de amostras analisadas. Esta mudancga
coincide com o maior uso da amodiaquina em
Paragominas, onde antes se usava
exclusivamente a cloroquina ou a cloroquina
associada com 4 primaquina (cloroprima), nas
fases de maior transmissio da doencga. Essa
observagao mais uma vez caracteriza a pressao
da droga sobre os parasitas como fator de
importidncia na emergéncia da resisténcia
mostrada.

O quinino, como a cloroquina, apresenta
um padrio de uso semelhante nas duas 4reas
estudadas. Contudo, ao contrario da
cloroquina, a sensibilidade ao quinino &
evidente, praticamente em todas as cepas
estudadas in vitro apesar de se verificar, em
ambas as dreas, uma progressiva reduc¢do da
sensibilidade. Possivelmente, hi dois fatores
atuando, ou seja, a pressdo da droga, em
func¢do do descrédito das 4-aminoquinoleinas,
e o esquema terapéutico em subdoses
adotados pelos o6rgios governamentais e,
naturalmente, também utilizado pela grande
maioria das clinicas da rede privada,
correspondente a uma quantidade da
substdncia ativa pouco ou muito abaixo da
dose preconizada dependendo do peso do
paciente, ou seja, mantinham a pressao da
droga com dosagem insuficiente.

Para mefloquina, apesar de ndo se
registrarem cepas resistentes, verificou-se, uma
tendéncia a perda de sensibilidade em ambas
as dreas. Essa comecou mais precocemente na
Area 1, j4 em 1985, e, alguns anos depois na
Area 2. Paralelamente enquanto a populacido
da Area 1 teve acesso facil 4 droga a partir de
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1985, através da entrada clandestina da
mefloquina, via Guiana Francesa, s6 em
1987 a populacio da Area 2 recebeu a
mefloquina pelo programa do Ministério da
Satude/SUCAM. A ocorréncia de pressio da
droga em diferentes épocas nas duas dreas
provavelmente provocou a selecido de
parasitas menos sensiveis em épocas
diferentes nas duas areas.

Além da pressao da droga, sua inadequada
concentragdo pode contribuir para a sele¢do
de parasitas resistentes. Em 4reas de garimpo
a utilizagio de drogas antimaldricas em
dosagens subcurativas é mais freqiiente do
que em outras areas, fato esse comum a todas
as dreas malarigenas onde a transmissio é
elevada.

Segundo constatamos, a automedicac¢do foi
aparentemente mais frequente na Area 1,
quase sempre incorreta e envolvendo varias
drogas, inclusive a mefloquina e derivados da
artemisinina (observagio pessoal). Esta pratica
leva freqientemente ao insucesso terapéutico,
favorecendo, portanto, o surgimento da
resisténcia, uma vez que na populacio de
parasitas remanescentes sio selecionados
parasitas resistentes? 1617232,

Possivelmente, a pressio de drogas, doses
subcurativas e automedicacio sejam o0s
principais fatores responsaveis pela perda da
eficicia dos antimaliricos, mesmo da
mefloquina. Nossos resultados mostram uma
perda de sensibilidade mais precoce na Area 1,
em relagdo 4 Area 2. A, a droga foi introduzida
a partir de 1987, apés 0 Plano Impacto de
Controle da Maldria, elaborado pelo
MS/SUCAM™.

Nossos resultados evidenciam a evolucgdo
da resisténcia em duas areas distintas
da Amazbnia Brasileira, escolhidas por
representarem os ambientes mais
problematicos ao controle da maldria. A
populacdo de parasitas circulantes nestas areas
exibiu nivel de resisténcia 4 cloroquina na
ordem de 79,8% e 68,4% em Lourenco, AP e
Paragominas, PA, respectivamente, similar ao
que tem sido descrito em outras areas
da Regiio Amazdnica brasileira, por nosso
grupo?3 ' e por outros autores®®.

Este quadro, associado com outras
investigacdes sobre a resisténcia in vitro do P,
JSalciparum em diversas localidades da Regido
Amazdnica Brasileira (Tabela 2), sugere que a
resisténcia 4 cloroquina tem ampla dispersao
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na regido, particularmente, em 4reas de
garimpagem de ouro’** e colonizacio?®’, onde
o nivel de transmissio & elevado.

Por outro lado, as drogas amodiaquina e
quinino apresentam um perfil instavel,
dependendo da drea e periodo de estudos,
exibindo um nivel flutvante de respostas.
Quanto a4 mefloquina, a sensibilidade nas
cepas testadas foi total. No entanto, numa
andlise anterior Di Santi e col® consideraram
como limiar de sensibilidade a concentracio
de 4pmol para 16 cepas em 51 analisadas,
assim distribuidas: oito de Rondénia, trés do
Mato Grosso e Pard, um de Goias ¢ de um
local ndo identificado. Portanto, atribufu 31,4%
de cepas resistentes para essa droga na
Amazoénia Brasileira, dados aqui nio
confirmados.

O fato da resisténcia do Plasmodium
Jalciparum ser considerada como um
problema limitante do controle da malaria,
particularmente, em 4reas de garimpo e
colonizagdo, sugere que a utilizacdo das
drogas antimalaricas, empregadas nos diversos
esguemas terapéuticos, sofram uma constante
avalia¢ao, em programas de monitoracio da
resisténcia, no sentido de que seja preservado
o poder curativo dos esquemas de tratamento,
além de garantir, como reserva terapéutica,
para tratamento da malaria grave, drogas como
mefloquina e outras com caracteristicas
farmacocinéticas semelhantes.

SUMMARY

We evaluated the temporal progression of in
vitro P. falciparum resistance io chloroquine,
amodiaquine, quinine and mefloquine in two areas
with distinct socioeconomical and geographical
characteristics: Lourengo, i1 Amapd state and
Paragominas, in Pard state. The former region is
essentially an “open” gold mining camp, whereas
the latter is one currently undergoing a colonization
settlement process, in addition to expanding
economical activities which mainly include cattle
raising and wood exploitation. Qur results show
high resistance rates to chloroquine in the two study
areas: 79.8% and 068.4% in Lourenco and
Paragominas, respectively. Variations in the
response of P. falciparum to both amodiaquine and
quinine were recorded throughout the study period.
On the other band, no mefloquine P. falciparum
resistant strains could be identified, despite the tact
we bhad noted a decrease in sensitivity to this
antimalarial drug throughout the study period.

Key-words: Malaria. P. falciparum. In vitro
resistance.
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