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ESTUDO DA EFICÁCIA E TOLERÂNCIA DO ARTESUNATO 
ORAL ISOLADO E EM ASSOCIAÇÃO COM MEFLOQUINA, 

NO TRATAMENTO DA MALÁRIA FALCIPARUM NÃO 
COMPLICADA EM ÁREA ENDÊMICA DO PARÁ, BRASIL

Bernardo da Silva Cardoso, Heitor Vieira Dourado, Maria da Conceição 
Nascimento Pinheiro, José Angelo Barlleta Crescente, Walter Wanderley 

Amoras, Jorge Baena e Sandra Saraty

Com o objetivo de avaliar a  eficácia e tolerância do artesunato no tratamento da  
m alária falciparum  não com plicada em área  endêm ica do Estado do Pará, 153 
pacientes fo ram  random izados e  estudados em três grupos, distribuídos p o r  esquema 
terapêutico (I recebeu mefloquina lOOOmg; II utilizou artesunato lOOOmg; III usou a  
com binação de 600mg de artesunato seguida de 500  de mefloquina). A avaliação  
constou de exam e clínico e  parasitológico diariam ente nos prim eiros 7 dias e 
sem analm ente até o 35s d ia  do acom panham ento e  de análise bioquím ica e 
hematológica realizada antes e  no 7a dia, visando o controle d e em a  e  a  identificação 
de possíveis efeitos associados á  adm m istração das drogas. Os grupos estudados foram  
hom ogêneos quanto ao  sexo, parasitem ia e presença de febre. O tempo p a ra  
desaparecimento da parasitemia f o i  mais curto nos grupos II e III, respectivamente, cujos 
esquemas terapêuticos empregaram artesunato. O desaparecimento da feb re  fo i  mais 
rápido no grupo tratado com a  com binação das drogas. Alterações clínicas e 
bioquímicas associadas a  adm inistração das drogas n ão mostraram diferenças 
significativas entre os grupos estudados. O desaparecimento precoce d a  feb re  e  
parasitem ia, e a  ausência de importantes efeitos indesejáveis, sugerem que artesunato 
adm inistrado isoladamente ou em com binação com mefloquina constituem medidas 
terapêuticas capazes de contribuir p ara  o controle da doença na região.

Palavras-chaves: Artesunato. Antim alárico. E ficácia . M alária fa lciparu m . 
Mefloquina.

No Brasil, dentre as doenças transmissíveis, 
a malária representa o principal problema 
sanitário na atualidade, sendo que em tomo de 
98% dos casos ocorre na Região Amazônica12. 
Dos exames positivos para P. falciparum , 
espécie responsável pelas formas mais graves 
e p o r fre q ü e n te s  re c ru d e sc ê n c ia s , 99%  
ocorreram nessa região12. Infere-se que a 
interrelação de fatores econômicos, sociais, 
am bientais, tais com o: intensificação do 
processo de migração interna, desenvolvimento 
de projetos econômicos em regiões endêmicas, 
proliferação de cepas de P. fa lc ip a ru m  
resistente, contribuam  para a conseqüente
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elevação das taxas de morbidade e mortalidade, 
nessa região13.

Segundo dados do Sistema de Informações 
sobre Malária, da Fundação Nacional de Saúde, 
os estados de Rondônia, Mato Grosso e Pará 
são detentores dos principais focos ativos 
dessa doença, por apresentarem os maiores 
números de casos do país13.

Nas ú ltim as d é ca d a s , e s se s  e s ta d o s  
amazônicos têm apresentado os mais elevados 
índices de crescimento populacional, como 
reflexo da política de ocupação econômica 
desenvolvida pelo Governo Federal, a partir 
dos anos 70.

Nesse processo, intensos e desorganizados 
fluxos migratórios rumaram para a Amazônia, 
formados por trabalhadores expulsos do 
campo pelo avanço do latifúndio, enquanto 
outras categorias de trabalhadores fugiam da 
periferia das grandes cidades evacuados pelo 
desemprego. Os conhecidos “grandes projetos”,
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como as construções de rodovias, hidrelétricas, 
exploração mineral (mineração e garimpagem), 
projetos de colon ização, dentre outros, 
funcionavam como frentes fetichistas de 
atração, na busca da sobrevivência2 .

Nesse contexto, o perfil epidemiológico da 
Amazônia brasileira foi célebre e drasticamente 
alterado, ao sofrer profundas transformações 
ambientais, nos seus aspectos físicos, biológicos 
e sociais, que afetaram o meio ambiente e 
tornaram péssimas as já precárias condições de 
vida e de trabalho da maioria da população 
dessa região2.

A resistência do P. fa lc ip a r u m  nessa região 
a certos fárm acos específicos, tais com o 
cloroquina, amodiaquina, quinino e sulfas, 
dentre outros, tem sido registrada5 6 14. Essa 
questão vem contribuindo para o uso de 
tratamentos mais onerosos e menos eficazes, 
que ainda parecem aumentar os níveis de risco 
da intolerância e de intoxicações, além de 
manter ativos focos de irradiação da malária.

Na maior parte dos países endêmicos, o 
objetivo da luta contra o paludismo é evitar a 
mortalidade e reduzir a morbidade e as perdas 
s ó c io -e c o n ô m ic a s  o c a s io n a d a s  p e la  
enfermidade11. O uso de drogas antimaláricas, 
nos últimos tempos, tem sido uma das opções 
viáveis na busca do controle dessa doença. A 
m e flo q u in a , p or e x e m p lo , vem  send o 
empregada em diferentes áreas endêmicas do 
mundo, visando o tratamento da malária, por 
P. fa lc ip a ru m ,  resistente à cloroquina3 “ 10 16 19 20. 
Estudos recentes sobre a resistência in  vitro do 
P. f a l c i p a r u m  a antim aláricos, em áreas 
endêmicas da Amazônia, não evidenciaram 
cepas resistentes à mefloquina5 6.

O artesunato, um derivado da artemisinina, 
utilizado mais recentemente no tratamento da 
malária pelo P. fa lc ip a ru m , tem-se mostrado 
efetivo no rápido clareamento da parasitemia. 
Entretanto, tem sido também observado 
índices de recrudescência, que variam de 4,9 a 
56%151821.

A combinação de drogas que atuam no 
rápido clareamento da parasitemia, como o 
artesunato a outra de ação residual com a 
mefloquina, foi usada por Looareensuwan et al 
na Tailândia, apresentando-se altamente eficaz 
e bem tolerada em pacientes com malária 
falciparum não complicada910.

, Visando contribuir na luta contra malária, 
na Região Amazônica, este estudo tem como

objetivo avaliar a eficácia e a tolerância do 
artesunato isolado e associado à mefloquina, 
no tratamento da malária falciparum, não 
complicada na região garimpeira de Itaituba 
onde são registrados elevados índices dessa 
doença13.

MATERIAL E MÉTODOS
S ede d a  pesqu isa. O estudo foi desenvolvido 

no período de agosto de 1993 a dezembro de 
1994, na Unidade Mista Itaituba, estabelecimento 
hospitalar da Fundação Nacional de Saúde 
(FNS) localizado na sede do município de 
Itaitu ba, há 800km  da cap ita l do Estado 
do P ará . E ssa re g iã o  c a ra c te r iz a -s e  
epidemiológicamente como área de alta 
transmissão de malária13, onde a resistência do 
P. fa lc ip a ru m  à cloroquina e ao quinino tem 
sido registrada5 6.

S eleção  dos p ac ien tes . Foram aceitos para o 
estudo pacientes apresentando: a) sinais e 
s in tom as de m alária  não  co m p lica d a ; 
b ) parasitem ia assexuada positiva de P. 
fa lc ip a ru m , c) idade variando de 14 a 60 anos; 
d) consentimento por escrito para participar 
do estudo.

Não participaram: a) portadores de malária 
falciparum impossibilitados de permanecer na 
sede do município (fora da área de transmissão) 
durante o período básico de observação de 35 
dias; b) malária mista ; c) processo infeccioso 
grave associado; d) menores de 12 anos; e) 
gestantes; f) malária concominante com 
doenças degenerativas graves (cardiopatias, 
hepatopatias, nefropatias, etc); g) uso prévio 
de antimalárico nos 15 dias precedentes ao 
estudo.

C onstitu ição d os grupos. A região aurífera 
do Tapajós foi considerada como universo da 
pesquisa, enquanto a demanda da Unidade 
M ista de Ita itu b a  (U M I) re p re se n to u  a 
população alvo, sendo que a população da 
amostra adotada foi a do conjunto de casos de 
malária dessa demanda. A unidade de estudo 
considerada foi cada paciente com malária 
falciparum, obedecendo os critérios de inclusão 
no estu d o . O tip o  de am o strag em  fo i 
probabilística casual simples sem reposição, 
em que os casos foram distribuídos em três 
grupos (I, II, III), cada grupo com número 
igual de casos, correspondendo a um tipo de 
esquema terapêutico. A técnica ultilizada para 
a determinação do esquema terapêutico a ser
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aplicado em cada paciente foi a do sorteio dos 
três primeiros, que serviram de referência para 
o processo seqüencial de admissão e respectiva 
terapia.

E squ em as terapêuticos.
Grupo I. Mefloquina lactab (250mg). Dose 

total lOOOmg.
Administração via oral em duas tomadas de 

500mg com intervalo de 8 horas.
Grupo II. Artesunato lactab (50mg). Dose 

total lOOOmg. Administração via oral:
I s dia: 200mg de 12 em 12 horas 
2- dia: lOOmg de 12 em 12 horas 
3a dia: lOOmg de 12 em 12 horas 
4a dia: lOOmg de 12 em 12 horas 
Grupo III. Artesunato Lactab (50mg). Dose 

total - 600mg:
I s dia: 200mg de 12 em 12 horas 
22 dia: 200mg.
Mefloquina lactab (250mg). Dose total - 

500mg. Dose única, 12 horas após a última 
dose de artesunato.

Para os casos de falha do tratamento 
(recrudescência), foi prevista a utilização da 
mefloquina - l6,5mg/kg de peso, divididas em 
duas tomadas, com intervalo de 8 horas entre 
as doses.

In v estig ação  c lín ico -labora toria l. Todos os 
pacientes foram admitidos para tratamento 
h o sp ita la r . A ntes do tra ta m e n to , foram  
registrados em formulário protocolar dados 
sobre a história clínica, sinais físicos (incluindo 
temperatura axilar, pulso e pressão arterial), 
contagem quantitativa de parasitas no sangue 
periférico, e testes hematológicos e bioquímicos 
(hemograma, bilirrubinas total e frações, 
aminotransferases, fosfatase alcalina, creatinina). 
Com exceção dos testes hematológicos e 
bioquímicos, que só foram repetidos sete dias 
após o início do tratamento, os demais 
procedimentos foram reavaliados diariamente 
nos primeiros sete dias e, posteriormente, no 
142, 21a, 28° e 35a dias, a contar do inicio da 
terapêutica. A aferição da temperatura axilar 
foi feita de 12 em 12 horas e a parasitemia 
quantitativa de 24 em 24 horas.

O diagnóstico de malária foi confirmado 
através do exame ao microscópio óptico de 
uma gota espessa de sangue periférico (punção 
digital) em lâmina corada pelo Giemsa. Foram

contadas formas assexuadas de P. fa lc ip a ru m  
em 100 campos microscópicos e a densidade 
parasitária foi expressa em parasitas por mm3 
de sangue.

As condições do paciente determinavam a 
oportunidade de alta hospitalar, após 
caracterizados os procedimentos essenciais ao 
acompanhamento dos casos que prosseguiam 
de forma ambulatorial. Essas medidas visavam 
o controle de cura (ausência de formas 
assexuadas de P. f a l c i p a r u m  no sangue 
periférico após o tratamento e durante o 
acompanhamento de 35 dias), e a avaliação da 
tolerância que foi baseada na evolução clínica 
e laboratorial.

A v a l i a ç ã o  d o s  r e s u l t a d o s  ( A n á l i s e  
estatística). O tamanho da amostra em cada 
grupo permite detectar uma diferença de 10% 
nas m ed id as de e f ic á c ia  (c le a r e n c e  da 
parasitemia, desaparecimento da febre) entre 
os grupos, a um nível de confiança de 95%. Os 
dados foram sumarizados por medidas de 
posição e dispersão não-paramétricas (mediana 
e amplitude) ou paramétricas (média e desvio- 
padrâo), quando oportunos. A independência 
entre freqüências foi avaliada pelo teste do 
qui-quadrado, com correção de continuidade. 
A com paração entre as distribuições dos 
v a l o r e s  da p a r a s i t e m i a ,  d u r a ç ã o  da 
febre/paras i t emi a ,  i dade e par âmet r os  
bioquímicos foi feita pelo teste de Mann- 
Whitney (dois grupos) ou de Kruskal-Wallis 
( t rês  gr upos ) .  Em t odos  os c as os ,  foi  
estabelecido 95% como nível de confiança 
para inferência estatística.

RESULTADOS
Dentre 153 pacientes com malária falciparum 

inscritos para o estudo da eficácia e tolerância 
ao artesunato, 133 foram acompanhados 
durante os 35 dias estabelecidos para o 
c o n t r o l e .  Os  d o e n t e s  a p r e s e n t a v a m  
manifestações clínicas e parasitológicas de 
malária falciparum não complicada, tendo o 
sexo masculino contribuído com a maioria dos 
casos. A menor idade foi observada no grupo 
tratado com a combinação artesunato + 
m efloquina. Estatisticam ente, os grupos 
estudados mostraram-se homogêneos quanto 
ao sexo, intensidade da parasitemia e presença 
de febre (Tabela 1).

D e z e n o v e  p a c i e n t e s  a b a n d o n a r a m  o 
controle, sendo 5, 5 e 9 pertencentes aos grupos
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Tabela 1 - Características dos grupos quanto a  sexo, idade, parasitem ia e  presetiça d e  fe b r e  antes da  terapeutíca.

Característica
Grupo

PI
(n=51)

11
(n-50)

111
(n=51)

Sexo (M/F) 2,6:1 2,3:1 2,6:1 0,942
Idade (anos)1 29 (15-51) 29 (14-60) 26 (14-51) 0,017â
Parasitemia (mm) 500 (25-60.000) 1350 (20-22500) 500 (15-200 000) 0,72s
Febre (%) 92.2 88,0 94,1 0,53-

2 Teste do Qui-quadrado com correção de continuidade
3 Teste de Kruskal-Wallis.

I, II e III, respectivamente. Não houve diferença 
significativa quanto ao sexo, parasitemia e 
febre entre o grupo tratado e aquele que 
abandonou o estudo (Tabela 2).

Tabela 2  - C om paração entre o  em p o  tratado que p erm aneceu  e  
aquele que abandonou  o  controle d e  35  dias.

Grupo
Característica tratados abandono P
Sexo (M/F) 2,6:1 2,2:1 0,94'
Idade (anos)1 29(14-60) 23(14-35) 0,0025
Parasitemia1 (mm) 500 (15-200000) 2500 (15-60000) 0,0653
Febre (%) 78,9 93,2 0,Q813
1 Mediana e valores mínimo-maximo
2 Teste do Qui-quadrado com correção de continuidade
3 Teste de Kruskal-Wallis.

Um paciente do grupo II apresentou forma 
mista da doença no segundo dia após o início 
da terapêutica, tendo sido excluído do estudo 
e medicado com primaquina.

O tempo para o desaparecimento da 
parasitemia foi menor no grupo II e III, 25,7 ± 
6,3 e 26,4 ± 7,3 horas (média desvio padrão) 
respectivamente, cujos esquemas terapêuticos 
empregavam artesunato isolado e em associação 
com mefloquina. O desaparecimento da febre 
foi mais rápido no grupo III (P=0,019) (Tabela
3).

Dentre os pacientes avaliados até o 35° dia, 
a cura ocorreu em 100% nos grupos tratados 
com mefloquina e artesunato isoladamente, e 
95,2% quando tratado com a combinação das 
drogas. A falência terapêutica ao esquema III 
foi registrada entre o 7 2 e 14S dia no primeiro 
caso e entre o 14S e 212 dia no segundo caso.

Dez foram os efeitos colaterais observados 
nos três grupos. Dentre eles, tontura foi o de 
maior freqüência entre os pacientes tratados 
com  me f l o q ui n a  i s o l ada  (P = 0 , 0 0 1 0 ) .  
Estatisticamente, a ocorrência dos demais 
efeitos colaterais não se diferencia entre os 
grupos tratados (Tabela 4).

Tabela 4 - Efeitos colaterais associados aos esquem as terapêuticos 
usados pelos pacien tes do grupo I, II e  III._______________________

Efeitos colaterais

Grupo
I

(n=46) 
n (%)

II
(n=45) 
n (%)

III
(n=42) 
n (%)

P

Tontura 14 30,4 1 2,2 6 14,3 0,0010
Fraqueza 9 19,6 4 8,9 5 11,9 0,30
Naúseas 8 17,4 4 8,9 2 4,8 0,14
Cefaléia 2 4,3 4 8,9 7 16,7 0,14
Diarreia 4 8,7 5 11,1 3 7,1 0,80
Vômitos 4 8,7 4 8,9 1 2,4 0,39
Dor abdominal 2 4,3 5 11,1 2 4,8 0,36
Artralgia 3 6,5 - - 4 9,5 0,12
Icterícia - - - - 2 4,8 -
Tinitus 1 2,2 - - _ -

Algum efeito 24 52,2 14 56,0 17 32,7 0,12
1 Teste do Qui-quadrado com correção de continuidade

Tabela 3  - Resposta terapêutica: desaparecim ento da  fe b r e  eparasitem ia no período d e 3 5  dias.
Característica I

(n=51)
11

(n=50)
III

(n=51)
P

Resultado do tratamento
cura 46 45 40 0,141
recrudescência - - 2 -

abandono 5 5 9 0,39‘
Tempo de desaparecimento (h)’

parasitemia 32,4 ± 14,7 25,7 ± 6,3 26,4 ± 7,3 0,0133
febre 28,5 ± 10,8 28,1 ± 9,1 25,2 ± 5,3 0,0193

1 Mediana e valores mínimo-maximo
2 Teste do Qui-quadrado com correção de continuidade
3 Teste de Kruskal-Wallis.
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Observa-se diferença estatística nos níveis 
d e  b i l i r r u b i n a  c o n j u g a d a ,  s e n d o  
significativamente menor no grupo de 
pacientes tratados com esquema II (artesunato 
isoladamente). Variações não importantes nos 
demais parâmetros. Discreta redução nos 
níveis de hemoglobina e aumento da alanina 
aminotransferase (ALT) no grupo II.

DISCUSSÃO
Ens a i o s  c l í n i c os  c o m der i vados  da 

artemisinina (artemether, artesunato) em 
diferentes regimes terapêuticos têm sido 
testados no tratamento da malária falciparum 
n ã o  c o m p l i c a d a ,  r e s u l t a n d o  em 
desaparecimento precoce da parasitemia e 
registros de taxas variáveis de recrudescência 
(4,97 a 50%)101521.

Na Amazônia brasileira, onde concentram- 
se 98% dos casos de malária do país12 13, 
resistência à cloroquina e outros antimaláricos 
tradicionais tem sido registrada5614. O emprego 
do artesunato oral, em regime de 50mg a cada
12 hor as  dur ant e  6 dias,  e v i d e n c i o u  a 
possibilidade de curar 95%) de um grupo de 
pacientes com malária falciparum em área de 
grande transmissão dessa região21.

Na Tailândia foi observada uma freqüência 
maior de recrudescência, quando se empregava 
artemisinina oral em regime de tratamento 
menor que cinco dias15.

Na série de casos tratados com artesunato 
isoladamente deste estudo, foi alcançada uma 
relação de 100%) de cura, empregando-se dose 
total de lOOOmg em regime de quatro dias. 
Looareesuwan et al observaram 88% de cura 
utilizando 50mg a cada 12 horas durante 5 dias 
(600mg dose total)10.

Segundo a Organização Mundial de Saúde 
(OMS)17, quando as artemisininas se combinam 
com mefloquina em tratamento de 3 dias, o 
recrudescimento dos sintomas, se reduzem a 
3%>. Essa combinação tem sido extensivamente 
estudada em regimes de tratamento variando 
de 3 a 6 d i a s ,  m o s t r a n d o  r e s u l t a d o s  
promissores410.

A lecrin et al, utilizando derivado de 
artemisinina durante 5 dias com mefloquina no 
3S dia do tratamento da malária falciparum, em 
área de t r a ns mi s s ã o  da Amazôni a ,  não 
evidenciaram recrudescência na avaliação de 
35 dias de acompanhamento1.
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Di f e r e nt e  dos  r es ul t ados  de outros  
estudos1 10 em que a combinação de drogas 
curou 100% dos casos de malária não 
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 Ia e 2e casos 
respectivamente, provavelmente devido à 
recrudescência do P. fa lciparu m , considerando- 
se que todos os pacientes foram mantidos 
durante os 35 dias de controle fora da área de 
transmissão.

O desaparecimento da parasitemia nos 
grupos tratados com artesunato ocorreu dentro 
de 25,7 ± 6,3 e 26,4 ± 7,3h no grupo II e III, 
r e s p e c t i v a m e n t e .  N o s  e s t u d o s  de  
Looareensuwan et al, na Tailândia, utilizando 
dose total de 600mg de artesunato, o tempo 
para o desaparecimento da parasitemia foi 
maior do que o observado neste estudo.

A combinação das drogas foi usada visando 
a redução p recoce da parasitem ia com 
artesunato e a clareamento residual com 
mefloquina, desta forma contribuindo para a 
d im inuição da fonte de in fecção  e 
transmissibilidade da doença.

As manifestações clínicas associadas ao uso 
das drogas (efeitos colaterais) foram leves e 
regrediram logo após o término do tratamento, 
não havendo necessidade de interromper o 
e s q u e ma .  A f r e q ü ê n c i a  de tontura  fo i 
significativamente maior no grupo tratado com 
mefloquina isolada. Este sintoma tem sido 
freqüente em outros estudos empregando 
mefloquina10.

Parâmetros hematológicos e bioquímicos 
não mostraram alterações significativas após a 
terapêutica empregada, a maioria dos valores 
bioquímicos se mantiveram dentro dos padrões 
de normalidade. No estudo de Looareenswan 
et al 1992, também não foram identificadas 
alterações importantes nos testes laboratorias 
de pacientes tratados com artesunato isolado 
ou associado à mefloquina.

O desaparecimento precoce da febre e da 
parasitemia, a ausência de importantes efeitos 
indesejáveis, sugerem  que o artesunato 
administrado isoladamente ou em combinação 
com  me f l o q u i n a  c o n s t i t ue m medi das  
terapêuticas que podem contribuir para o 
controle da doença na região.

SUMMARY
With the objective to evaluate the efficacy an d  

tolerance o f  artesunate in the treatment o f  non
com plicatedfalciparum  m alaria in endem ic area  o f  
the State o f  Pará, 153 patients were random ized  
an d  studied in three groups, distributed by 
th erap eu tica l sch em e (I  r ec e iv ed  m efloq u in e  
lOOOmg, II used artesunate 600mg follow ed by 
mefloquine 500mg). Evaluation was m ade by daily  
clinical an d  parasithological examination, in the 
first 7 days, an d  weekly until the 35th day o f  the 
follow  up. B iochem ical an d  hematological analysis 
previously done an d  on the 7th day, targetting cure 
control an d  identification o f  possible effects related  
to drugs administration. As to sex, parasitem y an d  
fever, studied groups were homogeneous. Time fo r  
parasitemy disappearence was shorter in the groups 
II an d  III respectively, whose therapeutical schemes 
h ad  artesunate. Fever disappereance was quicker in 
the group treated with the combination o f  drugs. 
Clinical an d  biochem ical alterations associated  
with drugs administration d id  not show significant 
differences am ong the studied groups. Early 
disappearence o f  fever an d  parasitemy, an d  absence 
o f  important side effects suggest that artesunate, 
isolated or adm inistrated in com bination with 
m efloqu in e, constitutes an  a b le  th erap eu tica l 
procedure to contribute fo r  disease control in that 
region.

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