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AVALIACAO DA EFICACIA DO ARTESUNATO ASSOCIADO
ATETRACICL/INA NA TERAPEUTICA DA
MALARIA FALCIPARUM

Juan Miguel Villalobos Salcedo, Luis Marcelo Aranha Camargo,
Maria de Fatima Vital Braga, Patricia Soares de Maria
e Vanize de Oliveira Macédo

Realizou-se um ensaio clinico, randomizado e controlado, comparando o
artesunato com o quinino e a mefloquina, em casos de maldria ndo grave. Foram
tratados 42 pacientes em regime de internacdo e o seguimento durou 28 dias. Realizou-
se exame de gota espessa cada 12 horas até sua negativacdo, hemograma e bioquimica
sanguinea, pré e pos-tratamento. A média da parasitemia inicial foi 42.568 parasitas/ml.
Vinte e seis pacientes foram acompanbados durante 28 dias e 16 durante menos de 28
dias. Um paciente de cada grupo apresentou R I tardia e um paciente do grupo do
quinino apresentou R III. As porcentagens de cura foram 88,8%, 85,7% e 81,8% para o
artesunato, a mefloquina e o quinino, respectivamente, sem mostrar diferenca
significativa. O tempo de desaparecimento da febre ndo mostrou diferenca significativa
entre os grupos. O grupo do artesunato teve um tempo menor de clareamento da
parasitemia (37,33 £ 11,52 horas) quando comparado com o quinino (65,25 + 17,44
boras), sendo estatisticamente significativa (p = 0,0016). O grupo da mefloquina (58,9
+ 16,68 horas) ndo mostrou diferenca com os outros grupos. Ndo se apresentaram
efeitos adversos importantes em nenhum dos esquemas usados, sendo bem tolerados

pelos pacientes.
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A malaria € a mais importante doenca
parasitaria dos tropicos com uma populacio
de risco que corresponde a 32% da populaciao
mundial. Estima-se em 300 milhdes o nimero
de pessoas infectadas, 120 milhdes de casos
novos e cerca de um a dois milhoes de obitos
por ano33.

A incidéncia na Gltima década aumentou nas
Américas e na Asia, sendo que 75% do nimero
de casos novos (excluindo Africa), concentram-
se em nove paises: India, Brasil, Afeganistao,
Sri-Lanka, Tailandia, Indonésia, Vietna, Camboja
e China. Nas Américas, em 1974 relataram-se
269.000 casos, aumentando para 1.057.000 em
1991, dos quais 560.000 foram comunicados
pelo Brasil (53%)33.
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O Brasil representa um pais Gnico, em termos
de diversidade de situacdes epidemiologicas.
Noventa e nove por cento dos registros provém
da regidio Amazonica e dentro desta, os Estados
de Para, Rondbnia e Mato Grosso, detém mais
de 80% destes. Ronddnia relatou mais de
134.000 casos novos em 1995 (aproximadamente
20% do total), sendo que mais da metade é
procedente de dez municipios, com incidéncias
de até 750/1.000 habitantes e com féormula
parasitaria que favorece a maldria vivax (60%)20.

A resisténcia as drogas pode ser considerada
uma ameaca ao controle efetivo desta doenca33.
Em referéncia a resisténcia do Plasmodium

Jalciparum, esta ja foi amplamente documentada

com relacio a muitas drogas em diferentes
paises do mundo? 10 23 35, Considerando esta
situacdo, a Organizacao Mundial da Saude
(OMS) determinou prioritirio o desenvolvimento
de esquizonticidas sanguineos de acio rapida
derivados da artemisinina para o tratamento da
maldria grave e/ou complicada e para o controle
das cepas multirresistentes de P. falciparum.
A medicina tradicional chinesa usou por mais
de 2.000 anos, uma planta conhecida como
Artemisia annua L, com o proposito de “controlar
e reduzir as febres”17. Em inicios dos anos 70,
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os cientistas chineses extrairam o principio ativo,
chamado de ginghaosu ou artemisinina. Esta €
uma sesquiterpena-lactona com uma ligacio
peroxido pouco usual na sua estrutura que
determina uma importante atividade antimalarica,
inclusive sobre isolados de P. falciparum
multirresistentes.

A diidro-artemisinina, o meio-éster do
acido succinico, forma o sal sédico conhecido
como artesunato sodico, o qual tem demonstrado
efetividade em estudos clinicos realizados em
diferentes paises# 25 34. No entanto, a artemisinina
e seus derivados tém demonstrado um alto
indice de recrudescéncial 13, podendo variar
de 10 até 50%. Esta ampla diferenca, parece ter
relacdo com as doses utilizadas e o tempo de
tratamento?22.

O tratamento combinado com virias drogas,
pretende retardar o aparecimento da
multirresisténcia22. Com este conceito e o
objetivo de aumentar a porcentagem de cura
obtida com a artemisinina, tem-se testado varias
combinagdes com outros antimalaricos11 13 18 21,
A combinacido artemisinina e sulfadoxina-
pirimetamina2l, nio € recomendada pelo seu
alto percentual de recrudescéncia (44,8%),
enquanto outras, como artemisinina associada
a mefloquinal® ou artemisinina associada a
tetraciclina? 11, melhoram a porcentagem de cura
€ apresentam sinergismo in vitro?7.

O uso da tetraciclina no tratamento da
malaria8 tem sido proposto desde 1972 e seu
emprego em associacdo com o quinino, é
amplamente difundido no sudeste asiatico e na
regido amazonica.

Este trabalho avaliou a eficicia do
artesunato, num estudo clinico comparativo com
o quinino e a mefloquina na terapéutica da
malaria falciparum nio grave, em Porto Velho,
Rondoénia.

MATERIAL E METODOS

Localidade do estudo. O estudo desenvolveu-
se no Centro de Medicina Tropical de Rondo6nia
(CEMETRON), localizado no municipio de
Porto Velho, capital do Estado de Ronddnia. E
um hospital que serve como centro de
referéncia em medicina tropical para o Estado
e conta com uma Divisdo de Pesquisa, que
funciona em forma de convénio entre a
Secretaria Estadual de Sautde, o Instituto de
Ciéncias Biomédicas da Universidade de Sio
Paulo (USP) e o Instituto Pasteur da Franca.
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O Estado de Rondobnia tem uma superficie
de 243.044km2 e estd situado na AmazOnia
Ocidental, ao sul da Regido Norte. Cerca de
94% da sua area, encontram-se acima dos
100 metros e abaixo dos 600m, em relacio ao
nivel do mar. O clima é equatorial imido, com
temperaturas que variam entre 180C a 400C. A
umidade relativa do ar varia entre 73% e 88%
e os indices pluviométricos anuais variam de
1.500mm (verdo: novembro a marco) a 80mm
(inverno: maio a agosto).

Estrutura do estudo. O ensaio clinico foi
comparativo, randomizado e controlado,
dividindo os pacientes em cinco grupos:

Grupo 1: artesunato (vo) associado a
tetraciclina (vo).

Grupo 2: artesunato (ev) associado a
tetraciclina (vo).

Grupo 3: mefloquina (vo) sem associacio.

Grupo 4: quinino (ev) associado a
tetraciclina (vo).

Grupo 5: quinino (vo) associado a
tetraciclina (vo).

O ensaio foi desenvolvido em duas fases:
uma de internacdo de 4 dias e uma
ambulatorial de 24 dias, completando-se assim
28 dias de seguimento.

Populacdo do estudo. Foram selecionados
quarenta e dois pacientes que procuraram O
CEMETRON, com diagnostico parasitologico
realizado pelos técnicos da Fundacao Nacional
de Satde e com parasitemia quantificada em
duas cruzes de malaria falciparum, com residéncia
tixa em Porto Velho e quadro clinico de maldria
ndo grave. Foram excluidas as gestantes e 0s
pacientes que usaram drogas antimalaricas nos
ultimos 15 dias.

Diagnéstico parasitologico. O diagnostico
parasitologico realizou-se através do exame de
gota espessa e esfregaco corados pelo Giemsa,
segundo a técnica de Walker e, examinados
em microscopio de luz. O paciente com duas
cruzes de parasitemia foi submetido a novo
exame para quantificacio desta. A contagem
parasitaria foi realizada por 200 células brancas
e feito o calculo com base na constante de
5.000 leucocitos/ml. Considerou-se negativa
quando o exame em objetiva de imersio nao
revelou parasitas em 200 campos32.

Administracdo da droga. O quinino (ev)
foi administrado na dose de 10mg/kg/dose,
diluido em solucdo glicosada 5% e infundido
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em quatro horas, a cada oito horas, durante
trés dias. O quinino (vo) na dose de
10mg/kg/dose a cada oito horas durante trés
dias. A dose do artesunato (ev) foi de 1,5mg/kg
na hora 0, 4, 24 e 48. O artesunato (vo) administrou-
se na dose de 100mg iniciais, seguida de 50mg
a cada 12 horas por cinco dias. A tetraciclina
(vo) na dose de 500mg a cada oito horas,
durante sete dias. A mefloquina em dose oral
Gnica de 15mg/kg, até a dose maxima de 1.000mg.

Internagdo, observagdo e seguimento. Uma
histéria clinica detalhada foi realizada no
momento da admissdo. O seguimento clinico
se fez diariamente durante a internacdo e,
posteriormente, nos dias 7, 14, 21 e 28. A
temperatura oral foi mensurada a cada seis
horas, o termdmetro permaneceu pelo menos
trés minutos na cavidade oral antes da leitura.
Na admissdo coletou-se uma amostra de sangue
para a realizacio de hemograma e bioquimica
sanguinea (transaminases, bilirrubinas, uréia,
creatinina e glicemia). Estes exames foram
repetidos nos dias 3 e 7 pds-tratamento.
A contagem parasitaria se realizou a cada 12
horas durante a internaciao e nos dias
marcados para o seguimento clinico. Nenhuma
droga antimalarica adicional foi usada nos
pacientes durante os 28 dias de seguimento.

Remogdo. Aqueles pacientes que apresentaram
falha terapéutica (RII ou RIID)31, foram
removidos do estudo. Toda recrudescéncia
ap6s sete dias foi tratada com dose UGnica de
mefloquina.

Critérios de avaliacdo. A eficacia foi avaliada
pelo tempo de desaparecimento da febre (TDF),
o tempo de clareamento parasitirio (TCP) e a
porcentagem de cura.

Avaliacdo estatistica. Os dados foram
analisados com o programa estatistico SAS (SAS
Institute Inc., 1985). Todos os dados de distribui¢iao
normal foram comparados por anilise de
varidncia (ANOVA) segundo o teste de Student-
Newman-Keuls (SNK). Os resultados em
porcentagens foram analisados mediante teste
de Mantel-Haenszel.

RESULTADOS

Caracteristicas da populacdo. As principais
caracteristicas da populacdo encontram-se
resumidas na Tabela 1. Trinta e cinco (83,3%)
pacientes pertenciam ao sexo masculino e sete
(16,6%) ao feminino, com idades que variam
de 8 a 64 anos (média 31,7; desvio padrio
12,9). A maioria dos pacientes procedia de
Porto Velho (76,2%) e a ocupacdo mais comum
foi garimpeiro (23,8%). Do total da amostra, 25
(51,2%) pacientes moravam ha mais de 10 anos
em Rondoénia; 39 (92,9%) pacientes relataram
haver tido pelo menos um episddio prévio e,
somente 3 (7,1%), eram primoinfectados. Uma
alta porcentagem (48,7%) de pacientes relatou
ocorréncia do Gltimo ataque de malaria no més
prévio a internacdo. A ANOVA nao demonstrou
diferencas, estatisticamente significativas, quando
comparadas as caracteristicas populacionais dos
grupos (p > 0,05).

Tabela 1 - Caracteristicas da populacdo de acordo com grupos terapéuticos.

Caracteristicas Grupos
da populacio 1 2 3 4 5
Pacientes 8 8 2 6 8
Homem/mulher 7/1 5/3 10/2 6/0 7/1
Idade (anos) média (DP) 28 (£ 9,8) 38 (£ 8,7) 32 (£ 12D 29 (+ 14,6) 37 (£ 10,3)
intervalo 15-42 8-64 12-54 10-53 22-57
T. RO média (DP) 20 (= 7,6) 11 (= 13,D) 11 (£ 6,3) 10 (£ 5,60) 7 (2,8
Mal. prévia (sim/ndo) 7/1 7/1 12/0 6/0 7/1
N2 malaria 4 ou < (%) 4 5 7 2 2
5 ou > (%) 4 3 5 4 6

T.RO = Tempo em Ronddnia.

Caracteristicas clinicas. O inicio dos sintomas
precedeu em média, 4,3 dias antes do paciente
procurar o atendimento médico. Os sintomas
mais importantes foram febre e cefaléia, referidos
por mais de 90% dos pacientes. Em relaciao aos
sinais vitais no momento do ingresso (Tabela 2),
a analise de varidncia nao mostrou diferenca
significativa (p > 0,05) entre 0os grupos.

Exames laboratoriais de ingresso. Os
resultados dos exames iniciais estao resumidos
na Tabela 3. A analise estatistica destes resultados
nio demonstrou diferenca significativa entre
os grupos (p > 0,05).

Porcentagem de cura. Para a andlise
estatistica, os pacientes foram agrupados pelo
medicamento usado, sem importar a via de
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administracdo. Dezeseis (38%) pacientes
tiveram acompanhamento inferior a 28 dias e
foram classificados como sensiveis ou R I31.
Vinte e seis (62%) pacientes foram acompanhados
por 28 ou mais dias. Um paciente de cada
grupo apresentou R I tardia e um paciente do
grupo do quinino, apresentou R III e foi
removido do estudo. A porcentagem de cura,
foi calculada com base nos 26 pacientes que
completaram o seguimento de 28 dias. Para o
artesunato foi 88,8%, para a mefloquina 85,7%
e para o quinino foi 81,8%, sem diferenca,
estatisticamente significativa (p = 0,6769).
Tempo de desaparecimento da febre (IDF). O
grupo do artesunato apresentou desaparecimento
da febre em 20,25 + 5,2 horas, o grupo da
mefloquina em 32,44 + 17,67 e, o grupo do
quinino, em 34,7 + 17,3 horas, sem diferenca
significativa entre eles (p = 0,145).

Tabela 2 - Sinais vitais no ingresso de acordo ao grupo terapéutico.

Tempo de clareamento da parasitemia
(TCP). O TCP para o grupo do artesunato foi
de 37,33 + 11,52 horas, para o grupo da
mefloquina de 58,9 + 16,68 horas e para o grupo
do quinino de 65,25 + 17,44 horas. De acordo
com a via de administracdo, os resultados do
TCP encontram-se resumidos na Tabela 4. A
analise de varidncia, demonstra uma diferenca,
estatisticamente significativa (p = 0,0010), entre
o grupo de artesunato (oral/endovenoso) e o
grupo do quinino (oral/endovenoso). O grupo
da mefloquina ndao apresentou diferenca
significativa (p > 0,05), quando comparado com
os outros dois grupos. Nio existe diferenca em
relacao a via de administracio (oral ou
endovenoso) para estes medicamentos (p > 0,05).

Efeitos colaterais. Foram minimos e
autolimitados em todos os grupos. Todos os
pacientes queixaram de cefaléia e mal estar

Sinais Grupos

Vitais 1 2 3 4 5
Temperatura (oC) 37,5 (£ 0,0) 38,2 (£ 0,7) 37,8 (£ 0,9 38,5 (£ 0,7) 378 (£ 1,1)
Pulso (bat/min) 85 (% 6,3) 95,2 (9,2 88,5 (£ 7,5) 87,3 (£ 9,8) 88,3 (£ 6,8)
TAS (mm/Hg) 111 (+ 10,7) 121 (= 20,3) 113 (£ 14,5) 105 (£ 8) 107 (+ 18)
TAD (mm/Hg) 71 (£ 8,6) 75 (x 16) 71 (£ 8,7) 65 (+ 10,5) 67 (£ 7,6)

Medidas em média e desvio padrao; TAS = tensdo arterial sistolica; TAD = tensdo arterial diastolica

geral, sendo impossivel diferenciar entre a
sintomatologia da infeccao e o efeito colateral.
No grupo do artesunato, foram referidos diarréia
(12,5%), dor abdominal (12,5%) e nauseas
(12,5%), os quais remitiram espontaneamente.
No grupo da mefloquina, a diarréia foi referida
em 25% e a dor abdominal em 16,6% dos pacientes,

sendo também autolimitados. No grupo do
quinino, foi referido dor abdominal em 37,5% e
diarréia em 12,5% dos pacientes. A andlise de
varidncia dos valores laboratoriais pré e pos-
tratamento (Tabela 5), usando o teste T de Student,
ndo se demonstrou diferenca estatisticamente
significativa entre estes valores (p > 0,05).

Tabela 3 - Caracteristicas laboratoriais pré-tratamento por grupo terapéutico.

Grupos

Exames laboratoriais 1 3 4 5
Parasitemia (por ml)

média 29.405 32.810 71.612 4.800 52.371

desvio padao 31.732 56.825 57.550 2.774 88.424
Hematocrito (%) 8 (£ 5,8) 42 (£ 7,8 36 (£ 6,0) 37 (£ 6,7) 37 (+ 7,6)
Leucocitos (por mD

média 6.125 5.300 6.420 4.867 5.800
Segmentados (%) 54 (£ 10,3) 62 (x17,3) 63 (+ 8,4) 55 (¢ 14,4) 60 (£ 8,9)
Bilirrubina direta (mg%) 0,46 (= 0,47) 0,59 ( 0,23) 0,69 (+ 0,59) 0,68 (+ 0,56) 0,53 (= 0,37)
Bilirrubina indireta (mg%) 0,51 (£ 0,7D 0,51 (% 0,26) 0,51 (£ 0,32) 0,72 (£ 0,54) 0,34 (£ 0,25)
TGO (U/L) 7 (£ 14,8) 40 (£ 9,6) 21 (£ 9,4 22 (£ 5,4) 9,7 (£ 4,7)
TGP (U/L) 22 (£ 39) 36 (+ 12,8) 16 (+ 11) 17 (+ 8,5) 9 (+6,3)
Uréia (mg%) 32,6 (+ 6,2) 28 (+ 6,9) 33,6 (£ 8,9 35,3 (+ 17) 33,3 (+ 15)
Creatinina (mg%) 0,84 (+ 0,26) 0,77 (£ 0,24) 0,99 (+ 0,20) 0,87 (£ 0,24) 1,05 (+ 0,40)
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Tabela 4 - Clareamento da parasitemia de acordo com os grupos terapéuticos.

Grupos
1 2 3 4 5
TCP (horas)
Meédia 39,4 35,5 58,7 72,6 60
Desvio padrio 15,3 7,56 16,4 9,1 20,6
Intervalo 21-65 23-47 37-83 60-82 35-81
Grupos: 1 = artesunato oral + tetraciclina; 2 = artesunato endovenoso + tetraciclina; 3 = mefloquina oral; 4 = quinino endovenoso +

tetraciclina; 5 = quinino oral + tetraciclina.

Tabela 5 - Exames laboratoriais pré e pos tratamento por grupo terapéutico.

Exames Medicamento

laboratoriais artesunato mefloquina quinino

pré pos pré pOs pré pos
Hematocrito 39,6 (£ 7,4) 35,7 (£ 4,2) 36,4 (£ 6,0) 36,9 (+ 4,5) 37,4 (£ 7,2) 336 (£ 5,3)
Leucocitos (/ml) 5.623 6.214 6.420 7.085 5.430 6.029
Segmentados (%) (15 (11,6) (8,4 (5,6) 11,7 (12,6)
Bilirrubina indireta (mg%) 0,6 (£ 0,3) 0,7 (+ 0,6) 0,7 (+ 0,6) 0,8 (+ 1,0) 0,6 (£ 0,5) 0,6 (+ 0,4)
Bilirrubina direta (mg%) 0,6 (£ 0,6) 0,6 (+ 0,6) 0,5 (+0,3) 0,3 (£ 0,3) 0,6 (£ 0,5) 0,5 (0,5
TGO (UI/L) 29,7 (£ 19,1 24,6 (= 13,0) 20,9 (= 9,4 14,5 (+ 8,3) 14,7 (£ 7,8) 13,5 (¢ 7,4)
TGP (U/L) 31,6 (£ 35,7) 34,0 (£ 16,2) 16,5 (+ 11, 15,8 (¢ 10,7) 12,6 (¢ 8,2) 12,5 ( 10)
Uréia (mg%) 30,6 (+ 7,2) 21,8 (£ 5,8) 33,6 (+ 8,9) 229 (£ 7,7) 34,1 (£ 15,4) 21 (£ 1D
Creatinina (mg%) 0,8 (£ 0,3) 0,8 (+ 0,2) 1,0 (+ 0,2) 0,8 (£ 0,1) 0,9 (£ 0,3) 0,8 (£ 0,2)

Média e desvio padrio

Grupos: 1 = artesunato oral + tetraciclina; 2 = artesunato endovenoso + tetraciclina; 3 = mefloquina oral; 4 = quinino endovenoso +

tetraciclina; 5 = quinino oral + tetraciclina.

DISCUSSAO

Nos tltimos anos, muitos dos medicamentos
antimalaricos tém diminuido sua efetividade,
criando desta forma uma ameaca para o
controle desta endemiaZ2.

A artemisinina e seus derivados representam
uma alternativa eficaz no tratamento da
malaria. Estes medicamentos tém clareamento
parasitdrio rapido com poucos efeitos
colaterais, contudo, sua porcentagem de cura é
menor quando usados isoladamente5 13, fato
que motivou o uso de associacdes com
antimalaricos de acdo esquizonticida lenta.

Os sintomas referidos pelos pacientes, assim
como o0s sinais vitais, os achados clinicos e os
exames laboratoriais no momento de ingresso
ao estudo, nio diferiram daqueles descritos por
outros autores em estudos terapéuticos
similares16 18,

Dos 42 pacientes, 16 foram acompanhados
menos de 28 dias e, 26 durante 28 ou mais
dias, fato que reflete o alto indice de migraciao
da populacio devido a problemas socio-
econdmicos e demogrificos ja descritos na
regido.

A porcentagem de cura do artesunato varia
quando usado isolado ou em associacio. Quando

usado isoladamente, a porcentagem oscila de
42 9%34 até 92,5%5, dependendo da dose total
e do tempo de tratamento; quando usado em
associacdo esta varia de 95%11 a 100%18.

No presente estudo, esta porcentagem
(88,8%) pode ser classificada como satisfatoria
segundo Rieckman24 e resulta comparavel com
outros estudos1l 18,

Peto e cols atentam para a relacdo que pode
haver entre a alta porcentagem de recrudescéncia
deste medicamento com os cursos curtos de
tratamento (3 dias)22. Por este motivo, usamos
um curso intermédio de artesunato (5 dias),
associado a tetraciclina, na tentativa de alcancar
uma porcentagem de cura similar 4 descrita na
literatura. Atingiu-se este objetivo ja que nao
encontramos diferenca significativa entre outros
estudos analisados e 0 nossos 11 18,

E provivel que a recrudescéncia tenha
relacdo direita com o mecanismo de acdo destes
compostos e com a fase evolutiva do plasmodio,
na qual atuam. O bloqueio da sintese de proteinas
parece ser o alvo primariol2, embora outros
autores indiquem a geracdo de intermediarios
toxicos de oxigénio, como mecanismol5. O
alvo da acdo destes medicamentos sdo as formas em
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anéis maduras e trofozoitos jovens, sendo que
as formas em anéis jovens e os esquizontes
maduros sdo resistenteso.

Analisando em conjunto o descrito, com o
fato destes medicamentos terem uma vida média
curta (0,45 a 6 horas) e, a pritica de cursos de
tratamento curtos (menos de cinco dias), é
possivel concluir que os anéis jovens e o0s
esquizontes maduros estariam em capacidade
de completar outro ciclo biolégico, apds
terminado o tratamento antimalarico,
determinando uma alta porcentagem de
recaidas quando usados isoladamente em
tratamentos de curta duracio.

O tempo de desaparecimento da febre
(TDF), ndo mostrou diferenca estatistica entre
o grupo do artesunato (20,25 + 5,2 horas),
da mefloquina e do quinino (32,44 + 17,67 e
34,7 + 17,3 horas, respectivamente). Estes
resultados podem nio estar mostrando significado
estatistico devido ao pequeno numero de
pacientes incluidos no estudo. Bunnag e cols5,
encontraram que o TDF variou de 20 a 29 horas,
quando era usado artesunato oral, durante sete
e cinco dias, respectivamente, resultado
comparavel com o descrito por nés. Ao que
parece, a combinagao com outros antimalaricos
nio altera este indicador.

O tempo de clareamento da parasitemia30
(TCP) foi 37,33 + 11,52 horas para o artesunato,
58,9 + 16,68 horas para a mefloquina e 65,25 +
17,44 horas para o quinino. Estes achados
mostram que existe diferenca significativa
entre o grupo do artesunato e do quinino,
porém, a mefloquina nio difere de nenhum
desses dois grupos. E importante esclarecer,
que o TCP ndo expressa fielmente a atividade
intrinseca antimalarica do medicamento, nem a
seguranca deste em impedir o aparecimento
de complicacoes. A severidade da doenca parece
estar mais em relacio ao nimero de parasitas
sequestrados29 e o grau de maturidade destes26,
do que com seu numero total. Por isto ¢&
impossivel estabelecer relacio direta entre a
rapidez no clareamento da parasitemia e a
melhora nos indices de sobrevida.

O TCP destes medicamentos ndo varia com
o quadro clinico da malaria, a via de administracio
ou o tempo de duracao do tratamento. Hien e
colst4 trabalhando com malaria grave,
descreveram um TCP semelhante para o
artesunato endovenoso e oral. Comparado este
tempo, com o descrito por Karbwang e cols16,
para o artemeter oral, nao se encontra diferenca
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significativa. Bunnag e cols5, descreveram o
mesmo TCP usando artesunato oral isoladamente,
por cinco ou sete dias.

Por outro lado, este indicador varia de acordo
com a presencga ou nao de sinergismo nas
associacoes. Naing e cols21, relataram o maior
TCP destes compostos até o momento descrito,
quando associados a sulfadoxina/pirimetamina
(106,7 + 48,7 horas). Ja a combinacao com
mefloquina28, a qual tem demonstrado sinergismo
in vitro, ndo altera significativamente este tempo
(45,2 + 16,6 horas).

No Brasil, a experiéncia com estes compostos
aumentou nos ultimos anos. Boulos3, usando
artemeter e artesunato isoladamente, encontrou
um TCP de 52,7 e 57,5 horas, respectivamente.
Em nosso estudo, o TCP da associacdo
artesunato e tetraciclina, niao difere dos
achados na literatura e, pode indicar efeito
aditivo iz vivo destes compostos.

Nio houve efeitos adversos importantes com
nenhum dos esquemas usados. Cefaléia e tonturas
foram as queixas mais comuns, possivelmente
relacionadas mais com anemia e debilidade.
Dor abdominal e a diarréia foram referidas em
todos os grupos (variando de 12,5% a 37,5%)
sendo esta porcentagem, maior do que a
encontrada na literatura (2%18 a 9%16). E provavel
que a tetraciclina ou a presenca de patologias
associadas (helmintiases ou protozooses) possam
explicar em parte, este fato. Nenhuma alteracio
psicologica ou psiquiatrica foi observada no
grupo da mefloquina.

Em relacio aos exames laboratoriais, a
queda nas cifras do hematocrito foi comum
para os grupos e parece estar mais relacionada
com a propria maldaria do que com os
medicamentos. Bunnag e cols# relatam diminui¢io
nas cifras de leucocitos segmentados, também
encontrada neste estudo, porém, sem significincia
estatistica. Nenhum dos resultados dos exames
laboratoriais variou com o tratamento.

A primeira e Gltima vez que um produto
natural foi aceito para tratar malaria, foi no
século XVI. A artemisinina e seus derivados
abriram novos horizontes na terapéutica da
malaria, sendo provavel que estejamos assistindo
uma nova era no controle desta endemia.

Sao necessarios outros estudos para avaliar
se existe associacao entre rapidez no
clareamento da parasitemia e melhora nos
indices de sobrevida.
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SUMMARY

A controlled clinical therapeutic study in
bospitalized patients compared artesunate with quinine
and mefloquine in patients with uncomplicated
Jalciparum malaria. Forty two patients entered the
trial and the follow up was for 28 days with thick
blood film taken every 12 hours untill became
negative. Laboratory examinations included
haematological and biochemical tests before and
after treatment. Patients bad a mean parasitaemia
of 42.568 per microlitre. Twenty six patients
completed 28 days of follow up but 16 did not fulfil
this protocol. One in each of the therapeutic groups
showed delayed R I resistance. A further patient in
the quinine group showed R III resistance. The cure
rate was 88.8% for artesunate, 85.7% for
mefloquine and 81.8% for quinine; no significant
difference was found, the same occurring with the
clearance of fever. The artesunate group had a
quicker parasitaemia clearance time (37.3 + 11.5
hours) when compared with quinine (65.2 + 17.4)
showing a significant diference (p = 0.00106).
Parasite clearance with mefloquine, was intermediate
(58.9 + 16.6 ours) between the artesunate and
quinine. No important side effects were observed
with any of the therapeutic regimens and no deaths
registered.

Key-words: Malaria. Artemisinin. Arlesunate.
Clinic assay.
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