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ESTUDO DA EFICACIA E TOLERANCIA DO ARTESUNATO
ORAL ISOLADO E EM ASSOCIACAO COM MEFLOQUINA,
NO TRATAMENTO DA MALARIA FALCIPARUM NAO
COMPLICADA EM AREA ENDEMICA DO PARA, BRASIL

Bernardo da Silva Cardoso, Heitor Vieira Dourado, Maria da Conceicdo
Nascimento Pinheiro, José Angelo Barlleta Crescente, Walter Wanderley
Amoras, Jorge Baena e Sandra Saraty

Com o objetivo de avaliar a eficdcia e tolerdncia do artesunato no tratamento da
maldria falciparum ndo complicada em drea endémica do Estado do Pard, 153
pacientes foram randomizados e estudados em trés grupos, distribuidos por esquema
terapéutico (I recebeu mefloquina 1000mg; II utilizou artesunato 1000mg; IIl usou a
combinagdo de 600mg de artesunato seguida de 500 de mefloquina). A avaliacdo
constou de exame clinico e parasitologico diariamente nos primeiros 7 dias e
semanalmente até o 35° dia do acompanhamento e de andlise biogquimica e
bematologica realizada antes e no 7° dia, visando o controle de cura e a identificacdo
de possiveis efeitos associados a administragdo das drogas. Os grupos estudados foram
bomogéneos quanto ao sexo, parasitemia e presenga de febre. O tempo para
desaparecimento da parasitemia foi mais curto nos grupos II e I, respectivamenie, Cujos
esquemas terapéuticos empregaram artesunato. O desaparecimento da febre foi mais
rapido no grupo tratado com a combinacdo das drogas. Alteracles clinicas e
bioquimicas associadas a administracdo das drogas ndo mostraram diferengas
significativas entre os grupos estudados. O desaparecimento precoce da febre e
parasitemia, e a auséncia de importantes efeitos indesejdveis, sugerem que artesunato
administrado isoladamente ou em combinacdo com mefloquina constituem medidas
terapéuticas capazes de contribuir para o controle da doenga na regido.

Palavras-chaves: Artesunato. Antimaldrico. Eficdcia. Maldria falciparum.

Mefloquina.

No Brasil, dentre as doengas transmissiveis, elevacgdo das taxas de morbidade e mortalidade,
a maldria representa o principal problema nessa regiao®.
sanitdrio na atualidade, sendo que em torno de Segundo dados do Sistema de Informacoes
98% dos casos ocorre na Regiao Amazonica™. sobre Maliria, da Fundac¢io Nacional de Safide,
Dos exames positivos para P. falciparum, os estados de Ronddnia, Mato Grosso e Para
espécie responsivel pelas formas mais graves ¢35 detentores dos principais focos ativos
e por frequentes recrudescéncias, 99% dessa doenga, por apresentarem os maiores

ocorreram nessa regido?. Infere-se que a nmeros de casos do pais®.
interrelacio de fatores econdmicos, sociais,
ambientais, tais como: intensificacio do
processo de migragdo interna, desenvolvimento
de projetos econdmicos em regides endémicas,
proliferacdo de cepas de P. falciparum
resistente, contribuam para a conseqiiente

Nas tltimas décadas, esses estados
amazOnicos tém apresentado os mais elevados
indices de crescimento populacional, como
reflexo da politica de ocupagio econdmica
desenvolvida pelo Governo Federal, a partir

dos anos 70.
-_ Nesse processo, intensos e desorganizados
Niicleo de Medicina Tropical da Universidade Federal do fluxos migratbrios rumaram para a Amazdnia,
Para. Fundagio Nacional de Saiide. formados por trabalhadores expulsos do
Apoio financeiro: Laboratério Mepha - Switzerland. campo pelo avanco do latifandio, en quanto
Enderego para correspondéncia: Dr* Maria da Conceigdo N. outras categorias de trabalhadores fugiam da

Pinheiro. Av. Generalissimo Deodoro 92, Bairro Umarizal,
66055- 240 Belém, PA.
Recebido para publicagiao em 10/02/95.

periferia das grandes cidades evacuados pelo
desemprego. Os conhecidos “grandes projetos”,
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como as construgdes de rodovias, hidrelétricas,
exploraciao mineral (mineracao e garimpagem),
projetos de colonizac¢io, dentre outros,
funcionavam como frentes fetichistas de
atragdo, na busca da sobrevivéncia® .

Nesse contexto, o pertfil epidemioldgico da
Amazdnia brasileira foi célebre e drasticamente
alterado, ao sofrer profundas transformacdes
ambientais, nos seus aspectos fisicos, biologicos
e sociais, que afetaram o meio ambiente e
tornaram péssimas as ja precarias condicdes de
vida e de trabalho da maioria da populacio
dessa regido’.

A resisténcia do P. falciparum nessa regidao
a certos farmacos especificos, tais como
cloroquina, amodiaquina, quinino e sulfas,
dentre outros, tem sido registrada® ¢ . Essa
questdo vem contribuindo para o uso de
tratamentos mais onerosos € menos eficazes,
que ainda parecem aumentar os niveis de risco
da intolerdncia e de intoxicacdes, além de
manter ativos focos de irradiacio da malaria.

Na maior parte dos paises endémicos, o
objetivo da luta contra o paludismo é evitar a
mortalidade e reduzir 2 morbidade e as perdas
s6cio-econbdmicas ocasionadas pela
enfermidade™. O uso de drogas antimalaricas,
nos tltimos tempos, tem sido uma das op¢des
viaveis na busca do controle dessa doenca. A
mefloquina, por exemplo, vem sendo
empregada em diferentes areas endémicas do
mundo, visando o tratamento da malaria, por
P. falciparum, resistente a cloroquina3*
Estudos recentes sobre a resisténcia in vitro do
P. falciparum a antimalidricos, em 4reas
endémicas da Amazdnia, niao evidenciaram
cepas resistentes 4 mefloquina’®.

O artesunato, um derivado da artemisinina,
utilizado mais recentemente no tratamento da
maliria pelo P. falciparum, tem-se mostrado
efetivo no rapido clareamento da parasitemia.
Entretanto, tem sido também observado
indices de recrudescéncia, que variam de 4,9 a
56%1513 2

A combinag¢ido de drogas que atuam no
ripido clareamento da parasitemia, como o
artesunato a outra de acio residual com a
mefloquina, foi usada por Looareensuwan et al
na Tailandia, apresentando-se altamente eficaz
e bem tolerada em pacientes com malaria
falciparum nfo complicada®®.

, Visando contribuir na luta contra malaria,
na Regido Amazdnica, este estudo tem como
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objetivo avaliar a eficicia e a tolerdncia do
artesunato isolado e associado a mefloquina,
no tratamento da maldria falciparum, ndo
complicada na regido garimpeira de Itaituba
onde sdo registrados elevados indices dessa
doenca®.

MATERIAL E METODOS

Sede da pesquisa. O estudo foi desenvolvido
no periodo de agosto de 1993 a dezembro de
1994, na Unidade Mista Itaituba, estabelecimento
hospitalar da Fundacio Nacional de Satde
(FNS) localizado na sede do municipio de
Itaituba, hd 800km da capital do Estado
do Para. Essa regido caracteriza-se
epidemiolégicamente como drea de alta
transmissao de maliria® onde a resisténcia do
P. falciparum 4 cloroquina e ao quinino tem
sido registrada’®®.

Selecdo dos pacientes. Foram aceitos para o
estudo pacientes apresentando: a) sinais e
sintomas de maldria ndo complicada;
b) parasitemia assexuada positiva de P.
Jfalciparum;, c) idade variando de 14 a 60 anos;
d) consentimento por escrito para participar
do estudo.

Nio participaram: a) portadores de maldria
falciparum impossibilitados de permanecer na
sede do municipio (fora da 4drea de transmissdo)
durante o periodo basico de observacio de 35
dias; b) maldria mista ; ¢) processo infeccioso
grave associado; d) menores de 12 anos; €)
gestantes; f) malaria concominante com
doengas degenerativas graves (cardiopatias,
hepatopatias, nefropatias, etc); g) uso prévio
de antimalarico nos 15 dias precedentes ao
estudo.

Constituicdo dos grupos. A regido aurifera
do Tapajos foi considerada como universo da
pesquisa, enquanto a demanda da Unidade
Mista de Itaituba (UMI) representou a
populacio alvo, sendo que a populagio da
amostra adotada foi a do conjunto de casos de
maléria dessa demanda. A unidade de estudo
considerada foi cada paciente com malaria
falciparum, obedecendo os critérios de inclusdo
no estudo. O tipo de amostragem foi
probabilistica casual simples sem reposicao,
em que os casos foram distribuidos em trés
grupos (I, II, 1ID, cada grupo com namero
igual de casos, correspondendo a um tipo de
esquema terapéutico. A técnica ultilizada para
a determinacio do esquema terapéutico a ser
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aplicado em cada paciente foi a do sorteio dos
trés primeiros, que serviram de referéncia para
o processo seqiiencial de admissio e respectiva
terapia.

Esquemas terapéuticos.

Grupo I. Mefloquina lactab (250mg). Dose
total 1000mg.

Administragio via oral em duas tomadas de
500mg com intervalo de 8 horas.

Grupo II. Artesunato lactab (50mg). Dose
total 1000mg. Administracio via oral:

12 dia: 200mg de 12 em 12 horas
22 dia: 100mg de 12 em 12 horas
32 dia: 100mg de 12 em 12 horas
42 dia: 100mg de 12 em 12 horas

Grupo I11. Artesunato Lactab (50mg). Dose
total - 600mg:

12 dia: 200mg de 12 em 12 horas
22 dia: 200mg.
Mefloquina lactab (250mg). Dose total -

500mg. Dose Unica, 12 horas apds a tltima
dose de artesunato.

Para os casos de falha do tratamento
(recrudescéncia), foi prevista a utilizagdo da
mefloquina - 16,5mg/kg de peso, divididas em
duas tomadas, com intervalo de 8 horas entre
as doses.

Investigacdo clinico-laboratorial. Todos os
pacientes foram admitidos para tratamento
hospitalar. Antes do tratamento, foram
registrados em formulario protocolar dados
sobre a historia clinica, sinais fisicos (incluindo
temperatura axilar, pulso e pressio arterial),
contagem quantitativa de parasitas no sangue
periférico, e testes hematolégicos e bioquimicos
(hemograma, bilirrubinas total e fracoes,
aminotransferases, fosfatase alcalina, creatinina).
Com excecdo dos testes hematolégicos e
bioquimicos, que s6 foram repetidos sete dias
ap6s o inicio do tratamento, os demais
procedimentos foram reavaliados diariamente
nos primeiros sete dias e, posteriormente, no
142, 212 28 e 352 dias, a contar do inicio da
terapéutica. A afericdo da temperatura axilar
foi feita de 12 em 12 horas e a parasitemia
quantitativa de 24 em 24 horas.

O diagnéstico de malaria foi confirmado
através do exame ao microscébpio optico de
uma gota espessa de sangue periférico (pungio
digital) em ldmina corada pelo Giemsa. Foram

contadas formas assexuadas de P. falciparum
em 100 campos microscodpicos e a densidade
parasitaria foi expressa em parasitas por mm?
de sangue.

As condigdes do paciente determinavam a
oportunidade de alta hospitalar, apés
caracterizados os procedimentos essenciais ao
acompanhamento dos casos que prosseguiam
de forma ambulatorial. Essas medidas visavam
o controle de cura (auséncia de formas
assexuadas de P. falciparum no sangue
periférico apds o tratamento e durante o
acompanhamento de 35 dias), e a avaliacdo da
tolerdncia que foi baseada na evolucio clinica
e laboratorial.

Avaliacdo dos resultados (Andlise
estatistica). O tamanho da amostra em cada
grupo permite detectar uma diferenca de 10%
nas medidas de eficicia (clearence da
parasitemia, desaparecimento da febre) entre
os grupos, a um nivel de confianca de 95%. Os
dados foram sumarizados por medidas de
posicdo e dispersio nido-paramétricas (mediana
e amplitude) ou paramétricas (média e desvio-
padrao), quando oportunos. A independéncia
entre freqiiéncias foi avaliada pelo teste do
qui-quadrado, com correcdo de continuidade.
A comparacdo entre as distribuicdes dos
valores da parasitemia, duragdo da
febre/parasitemia, idade e parametros
bioquimicos foi feita pelo teste de Mann-
Whitney (dois grupos) ou de Kruskal-Wallis
(trés grupos). Em todos os casos, foi
estabelecido 95% como nivel de confianca
para inferéncia estatistica.

RESULTADOS

Dentre 153 pacientes com malaria falciparum
inscritos para o estudo da eficicia e tolerdncia
ao artesunato, 133 foram acompanhados
durante os 35 dias estabelecidos para o
contrdle. Os doentes apresentavam
manifestacbes clinicas € parasitologicas de
malaria falciparum ndo complicada, tendo o
sexo masculino contribuido com a maioria dos
casos. A menor idade foi observada no grupo
tratado com a combinac¢do artesunato +
mefloquina. Estatisticamente, os grupos
estudados mostraram-se homogéneos quanto
a0 sexo, intensidade da parasitemia e presencga
de febre (Tabela 1).

Dezenove pacientes abandonaram o
contrdle, sendo 5, 5 e 9 pertencentes a0s grupos
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Tabela 1 - Caracteristicas dos grupos quanto a sexo. idade, parasitemia e presenca de febre antes da terapeutica.

Grupo
Caracteristica 1 n m P
(n=51) (n=50) (n=31)
Sexo (M/F) 2,6:1 2,3:1 2,6:1 0,942
Idade (anos)* 29 (15-51) 29 (14-60) 26 (14-51) Q0,017
Parasitemia (mm) 500 (25-60.000) 1350 (20-22500) 500 (15-200 000) 0,72}
Febre (%) 92.2 88,0 94,1 0,53

1 Mediana e valores minimo-maximo
2 Teste do Qui-quadrado com corregdo de continuidade
3 Teste de Kruskal-Wallis.

I, IT e 1II, respectivamente. Nio houve diferenca
significativa quanto ao sexo, parasitemia e
febre entre o grupo tratado e aquele que

Dentre os pacientes avaliados até o 35° dia,
a cura ocorreu em 100% nos grupos tratados
com mefloquina e artesunato isoladamente, ¢

abandonou o estudo (Tabela 2). 95,2% quando tratado com a combinagio das
drogas. A faléncia terapéutica ao esquema [I1
foi registrada entre o 72 e 14° dia no primeiro

caso e entre o 142 e 212 dia no segundo caso.

Dez foram os efeitos colaterais observados
Grupo nos trés grupos. Dentre eles, tontura foi o de

Tabela 2 - Comparagdo entre o erupo tratado que permaneceu e
aquele que abandonou o controle de 35 dias.

canacteristica teotados abandono P maior freqiiéncia entre os pacientes tratados
Sexo (U/F) 2,6:1 2,2:1 0,94* fl , , lada (P = 0.0010)
Idade (anosy 29(14-60) 23(14-35) 0,002 com metloquina 1solada | ; ).
Parasitemia’ (mm) 500 (15-200000) 2500 (15-60000)  0.065° Estatisticamente, a ocorréncia dos demais
Febre (%) 78,9 932 0,0812 efeitos colaterais nao se diferencia entre os

1 Mediana e valores minimo-maximo
2 Teste do Qui-quadrado com corregio de continuidade
3 Teste de Kruskal-Wallis.

grupos tratados (Tabela 4).

Tabela 4 - Efeitos colaterais associados aos esquemas terapéuticos
usados pelos pacientes do grupo I, Il e III.

. Grupo
Um paciente do grupo Il apresentou forma 1 i it
mista da doenga no segundo dia apds o inicio Efeitos colaterais  (n=46) (n=45) (n=42) P
~ . . - . Q,
da terap@utica, tendo sido excluido do estudo n O n On 0 0B
e medicado com primaquina Tontura 14 304 1 22 6 143  0,0010
p q : Fraqueza 9 19,6 4 89 5119 0,30
O tempo para o desaparecimento da Natseas 8 174 4 89 2 48 014
parasitemia foi menor no grupo e 111, 25,7 +  Ccfalén 2 43 4 89 7167 014
6 3264+ 7 3 horas (média desvi adrio) Diarreia 4 87 5 11,1 3 71 0,80
: Ot/ as 1a 10 padra Vémitos 4 87 4 89 1 24 039
respectivamente, Ccujos esquemas terapéuticos Dor abdominal 2 43 5 11,1 2 48 036
empregavam artesunato isolado e em associa¢do Artralgia 365 - - 4 95 012
com mefloquina. O desapatrecimento da febre ITC_‘e_‘[‘C"“ L - 2 48 -
1 1 A i _ nitus , - - - - -
foi mais rdpido no grupo I (P=0,019) (Tabela Alqum efeito 24 522 14560 17327 012
3) . 1 Teste do Qui-quadrado com corre¢io de continuidade
Qui-q
Tabela 3 - Resposta terapéutica: desaparecimento da febre e parasitemia 1o periodo de 35 dias.
Caracteristica 1 1 I P
(n=51) (n=50) (n=51)
Resultado do tratamento
cura 46 45 40 0,14!
recrudescéncia - - 2 -
abandono 5 5 9 0,39
Tempo de desaparecimento (h)?
parasitemia 32,4+ 14,7 257+63 26,4+73 0,0133
febre 28,5 + 10,8 28,1+9,1 252+53 0,0193

1 Mediana e valores minimo-maximo
2 Teste do Qui-quadrado com corre¢do de continuidade
3 Teste de Kruskal-Wallis.
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Observa-se diferenca estatistica nos niveis
de bilirrubina conjugada, sendo
significativamente menor no grupo de
pacientes tratados com esquema II (artesunato
isoladamente). Variagcbes ndo importantes nos
demais parametros. Discreta reducdo nos
niveis de hemoglobina e aumento da alanina
aminotransferase (ALT) no grupo II.

DISCUSSAO

Ensaios clinicos com derivados da
artemisinina (artemether, artesunato) em
diferentes regimes terapéuticos tém sido
testados no tratamento da maléria falciparum
nio complicada, resultando em
desaparecimento precoce da parasitemia e
registros de taxas varidveis de recrudescéncia
(4’97 a 50%)10 1521

Na Amazdnia brasileira, onde concentram-
se 98% dos casos de malaria do pais®? 9,
resisténcia a cloroquina e outros antimalaricos
tradicionais tem sido registrada’¢'. O emprego
do artesunato oral, em regime de 50mg a cada
12 horas durante 6 dias, evidenciou a
possibilidade de curar 95% de um grupo de
pacientes com malaria falciparum em 4rea de
grande transmissdo dessa regiao®.

Na Tailandia foi observada uma freqiiéncia
maior de recrudescéncia, quando se empregava
artemisinina oral em regime de tratamento
menor que cinco dias®.

Na série de casos tratados com artesunato
isoladamente deste estudo, foi alcan¢ada uma
relacdo de 100% de cura, empregando-se dose
total de 1000mg em regime de quatro dias.
Looareesuwan et al observaram 88% de cura
utilizando 50mg a cada 12 horas durante 5 dias
(600mg dose tota))®.

Segundo a Organizagio Mundial de Saade
(OMS)Y, quando as artemisininas se combinam
com mefloquina em tratamento de 3 dias, o
recrudescimento dos sintomas, se reduzem a
3%. Essa combinac¢io tem sido extensivamente
estudada em regimes de tratamento variando
de 3 a 6 dias, mostrando resultados
promissores® .

Alecrin et al, utilizando derivado de
artemisinina durante 5 dias com mefloquina no
32 dia do tratamento da malaria falciparum, em
area de transmissdo da Amazdnia, nao
evidenciaram recrudescéncia na avaliacdo de
35 dias de acompanhamento!.

Tabela 5 - Pardmetros hematologicos e bioquimicos antes o dias apds o inicio da terapeutica.

Grupo III

Grupo Il

Grupo 1

42)

(n=

(n=45)

(n=46)

Pardmetro’

DO
30,0 (20,0-40,0)

D7
29,5 (21,0-42,0)

DO
31,5 (19,0-46,0)

D7
32,5 (20,0-33,0)

DO

0,48

0,

(19,0-45,0)
9,4 (5,7-13,0)

30,0

0,24
0,08

0,13
0,41

0,28

7,0-43,0)

3LoQ

Hematocrito (%)

9,8 (5,8-12.6)

9,4 (7.1-13,0)

10,2 (6,3-14,1)

10,0 (7.1-11,0)

9,7 (5,7-13,3)

Hemoglobina (g/dll)

0,11

0,37 (0,24-1,69)

0,37 (0,22-6,70)

0,027

0,37 (0,21-1,52)

0,38 (0,24-1,98)

0,37 (0,22-1,14)

0,40 (0,23-1,85)

Bilirrubina conjugada (mg/dl)

Bilirrubina ndo conjugada

0,41

0,37 (0,18-1,29)

20,5 (2,0-83,0)
24,0 (2,0-144,0)

0,37 (0,14-1,48)
21,5 (1,0-48,0)
24,0 (4,0-190,0)

0,31
0,26

0,37 (0,17-0,76)

21,0 (4,0-52,0)

0,37 (0,17-1,31)
21,0 (4,0-42,0)
23,0 (2,0-54,0)

0,49

0,37 (0,21-0,81)

21,0 (4,0-80,0)

0,37 (0,19-1,24)

22,0 (4,0-78,0)

(mg/dl)
AST(UI/L)
ALT(UI/L)

0,87
0,7
0,72

0,21

0,079
0,7
0,24
0,86

0,051
0,55
0,61

25,0 (3,0-61,0)

25,0 (7,0-105,0)

25,0 (7,0-68,0)

38,0 (19,8-185,4)

6,0 (24,0-75,6)
1,0 (0,5-5,2)

35,5 (16,5-95,4)
1,0 (0,7-3,0)

3,9,0(21,2-135,0)
1,0 (0,5-3,2)

40,0 (13,7-133,0)

36,0 (19.2-162,0)

FAL(UI/L)

1,0 (0,7-2,0

1,0 (0,2-1,7)

1,0 (0,5-2,0)

1 Mediana ¢ valores minimo-miximo

Creatinina (mg/dl)

AST- Aspartato aminotransferase

FAL- fosfatase alcalina

ALT- alaninaaminotransferase
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Diferente dos resultados de outros
estudos' * em que a combinac¢io de drogas
curou 100% dos casos de malaria nido
complicada, na série do presente estudo
houve falha do tratamento em dois casos,
sendo registrada a partir do reaparecimento da
parasitemia em D14 e D21 no 12 e 22 casos
respectivamente, provavelmente devido a
recrudescéncia do P, falciparum, considerando-
se que todos os pacientes foram mantidos
durante os 35 dias de contr8le fora da 4rea de
transmissao.

O desaparecimento da parasitemia nos
grupos tratados com artesunato ocorreu dentro
de 25,7 £ 6,3 € 26,4 * 7,3h no grupo 1I e III,
respectivamente. Nos estudos de
Looareensuwan et al, na Taildndia, utilizando
dose total de 600mg de artesunato, o tempo
para o desaparecimento da parasitemia foi
maior do que o observado neste estudo.

A combinacio das drogas foi usada visando
a reducido precoce da parasitemia com
artesunato e a clareamento residual com
mefloquina, desta forma contribuindo para a
diminui¢do da fonte de infeccio e
transmissibilidade da doenca.

As manifestacdes clinicas associadas ao uso
das drogas (efeitos colaterais) foram leves e
regrediram logo apds o término do tratamento,
nio havendo necessidade de interromper o
esquema. A frequéncia de tontura foi
significativamente maior no grupo tratado com
mefloquina isolada. Este sintoma tem sido
freqiente em outros estudos empregando
mefloquina’.

Parametros hematoldgicos e bioquimicos
nio mostraram altera¢des significativas apos a
terapéutica empregada, a maioria dos valores
bioquimicos se mantiveram dentro dos padrdes
de normalidade. No estudo de Looareenswan
et al 1992, também nio foram identificadas
alteracdes importantes nos testes laboratorias
de pacientes tratados com artesunato isolado
ou associado a mefloquina.

O desaparecimento precoce da febre e da
parasitemia, a auséncia de importantes efeitos
indesejaveis, sugerem que o artesunato
administrado isoladamente ou em combinacio
com mefloquina constituem medidas
terapéuticas que podem contribuir para o
controle da doenca na regiio.
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SUMMARY

With the objective to evaluate the efficacy and
tolerance of artesunate in the treatment of nomn-
complicated falciparum malaria in endemic area of
the State of Pard, 153 patients were randomized
and studied in three groups, distributed by
therapeutical scheme (I received mefloquine
1000mg, I used artesunate 600mg followed by
mefloquine 500mg). Evaluation was made by daily
clinical and parasithological examination, in the
first 7 days, and weekly until the 35th day of the
Jollow up. Biochemical and bematological analysis
previously done and on the 7th day, targetting cure
control and identification of possible effects related
to drugs administration. As to sex, parasitemy and
Jfever, studied groups were homogeneous. Time for
parasitemy disappearence was shorter in the groups
I and III respectively, whose therapeutical schemes
bad artesunate. Fever disappereance was guicker in
the group treated with the combination of drugs.
Chnical and biochemical alterations associated
with drugs administration did not show significant
differences among the studied groups. Early
disappearernce of fever and parasitemy, and absence
of important side effects suggest that artesunate,
isolated or administrated in combination with
mefloquine, constitutes an able therapeutical
procedure to contribute for disease control in that
region.

Key-words: Artesunate. Anti-malaric. Efficacy.
Falciparum malaria. Mefloquine.
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