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Abstract

Malaria is the most important endemic para-
sitic disease in the world. Conditions are favor-
able for transmission of the disease in 60% of
Brazil’s territory. Over 500,000 cases per year are
recorded in the country. However, the geographic
distribution is uneven, which may explain dif-
ferences in the efficacy and effectiveness of an-
timalarial drugs. We conducted an extensive
literature review of antimalarial treatment in
Brazil from 1980 to 2005 in order to identify
evidence that might have been available for the
2001 Edition of the Malaria Treatment Manual,
the official Ministry of Health guidelines. Only
a few studies, of low methodological quality,
were identified by the search. None of the stud-
ies would have been capable of generating evi-
dence-based guidelines according to the current
classification of levels of pharmacological and
clinical evidence. Studies published after 2001
drew on more evidence and are expected to pro-
vide the basis for the next edition of the manual,
due in 2007. References in the 2001 Edition were
outdated, possibly perceived as traditional refer-
ences in the field, but lacking in specificity for
region, population, and]/or type of malaria.
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Introducao

Segundo o Relatorio Mundial da Maldria 1, ao
final de 2004, 107 paises e territérios apresen-
tavam dreas de risco de transmissao de maldria.
Aproximadamente 3,2 bilhdes de pessoas vivem
nestas dreas, o que corresponde a quase meta-
de da populacdo mundial. Noventa por cento
da incidéncia mundial concentra-se na Africa e
dois tercos dos casos restantes ocorrem no Bra-
sil, India e Sri Lanka 2. Surgem cerca de 350 a
500 milhoes de novos casos da doenga por ano,
e ocorrem de 1 a 3 milhoes de mortes 3.

No Brasil, mais de 60% do territério é favo-
ravel a transmissdo da maldria. Cerca de 95%
dos casos no pafs ocorrem na Amazonia Legal.
Nesta regiao sdo registrados perto de 500 mil no-
vos casos por ano 4. No pais, a doenca € causa-
da por Plasmodium falciparum, P vivax e, mais
raramente, P malariae. O P vivax é responsavel
pelo maior nimero de casos e o P, falciparum é
responsavel pelo maior nimero de mortes>5.

A doenca nao se distribui geograficamen-
te de forma homogénea, tampouco os vetores
ou as cepas de plasmédio. Conforme ressalta
Lépez-Antuiano 6, a maldria € um problema
global, mas com caracteristicas locais. Sendo
assim, € extremamente importante que se co-
nheca a epidemiologia da doenca em cada lu-
gar para implementar as medidas de prevencao
e controle adequadas. As diferencas nos perfis
de eficdcia e efetividade dos tratamentos po-
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dem ser explicadas pelo contexto epidemiol6-
gico 1.7,

Segundo Phillips 8, vdrios fatores devem ser
considerados no que tange ao controle da mala-
ria, quais sejam, presenca de mudangas sociais
e ecoldgicas, caracteristicas biolégicas, antropo-
l6gicas, culturais e sociais da populagao, intensi-
dade e periodicidade da transmissdo da maldria,
espécies dos mosquitos vetores, seu comporta-
mento e sua susceptibilidade aos inseticidas, ca-
racteristicas dos servicos de satide existentes e,
naturalmente, espécies dos parasitos e sua sensi-
bilidade aos medicamentos antimaldricos.

As caracteristicas peculiares do tratamento de
maldria merecem destaque. O tratamento apre-
senta complexidade — diferentes medicamentos
em diferentes regimes terapéuticos e duracao va-
ridvel. Além disso, a demora e a pouca precisao
diagnéstica, o emprego de terapéutica inapro-
priada e o uso indiscriminado de antimaldricos
também contribuem para a alta incidéncia da
maldria e desenvolvimento de resisténcia 4.9,10.

As principais estratégias no combate a mala-
ria sdo a identificacdo precoce do plasmédio9 e o
tratamento medicamentoso, feito com a associa-
¢ao de pelo menos dois antimaldricos diferentes,
com o intuito de intervir em pelo menos duas
das fases do ciclo do plasmddio 11. Portanto, uma
combinacao medicamentosa deve incluir: esqui-
zonticidas sangiiineos, gametocitocidas, e, para
o P vivax, hipnozoiticidas.

Um protocolo terapéutico nacional deve ser
um conjunto claro e direto de recomendacoes,
harmonizando-se com a lista de medicamentos
essenciais do pais e ancorando-se nas melhores
e mais robustas evidéncias disponiveis na litera-
tura para sinalizar as condutas preconizadas 12. A
selecdo dos medicamentos deve seguir critérios
de eficécia, seguranca, conveniéncia para o pa-
ciente e comparacao de custo favoravel. Todos
esses critérios devem ser fortemente embasados
em evidéncias, provenientes de estudos metodo-
logicamente adequados, com validade interna e
externa, com comprovada isencdo de conflito de
interesses de seus autores, com aplicabilidade ao
cendrio em estudo e, por isso, capazes de gerar
graus de recomendacao confidveis 13.

Sendo a maldria uma doenca prevalente no
Brasil, com morbidade e mortalidade definidas,
é absolutamente necessdrio que qualquer do-
cumentacgdo elaborada para orientar seu trata-
mento e controle seja embasada em evidéncias.
O protocolo terapéutico nacional deve basear-se
nas publica¢des brasileiras, quando existentes,
para que sua aplicabilidade se coadune com a
realidade vigente no pais.

O Manual de Terapéutica da Maldria do Mi-
nistério da Satide4 estd organizado por esquemas
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de tratamento recomendados de primeira esco-
lha e esquemas alternativos para maldria nao
complicada causada por P vivax ou P, falcipa-
rum. Tais esquemas contemplam cinco diferen-
tes associacoes medicamentosas e dois regimes
que empregam fdrmacos isolados, envolvendo
cloroquina, sulfato de quinina, mefloquina, pri-
magquina, doxiciclina e artesunato de sédio. Para
a escolha do esquema de tratamento adequado
considera-se, além da espécie parasitdria, peso
corporal do paciente, idade, presenca de gesta-
¢ao e evolucao da doenca.

Outros esquemas terapéuticos sdo citados no
Manual de Terapéutica da Maldria, configuran-
do potenciais alternativas. Incluem tetraciclina,
clindamicina, artemeter, diidroartemisinina,
amodiaquina e halofantrina. Esses medicamen-
tos estdo inseridos no capitulo de farmacologia
dos antimaldricos, porém ndo constam nas tabe-
las de tratamentos recomendados.

Frente a multiplicidade de medicamentos e
associagoes medicamentosas apresentados pelo
Manual de Terapéutica da Maldria, e tendo em
vista a diversidade geografica apresentada pela
endemia, objetivou-se investigar que estudos
geradores de evidéncias na populacdo brasileira
poderiam ter substanciado os esquemas de trata-
mento preconizados no Manual.

Essa revisao encontra-se no ambito de um
projetodepesquisasobreprescricdo,dispensacao
e adesdo a antimaldricos na Amazonia Legal 14.
Objetiva subsidiar a investigacdo, no tocante ao
exame da literatura e das evidéncias sobre efica-
cia e efetividade das associacdes medicamento-
sas adotadas pelo protocolo nacional.

Material e métodos

Descricdo da busca e anélise

A identificacdo dos artigos publicados sobre
prescricdo, dispensacdo e adesdo a antimaldri-
cos foi feita mediante busca nas bases de dados
SciELO e PubMed abrangendo estudos brasilei-
ros publicados entre janeiro de 1980 e dezembro
de 2005.

Nabase de dados SciELO, abusca foirealizada
em dezembro de 2005, utilizando como palavras-
chave “antimalarials” e “malaria and treatment”,
combinando com cada um dos seguintes termos:
“prescribing”, “prescription”, “dispensing”, “adhe-
rence” e “compliance”. Também foram utilizados
0s mesmos termos em portugués: “antimaldri-
cos” e “maldaria e tratamento”, combinando com
“prescricao”, “dispensacao” e “adesao”.

Na base de dados PubMed, a busca foi rea-
lizada em fevereiro de 2006, utilizando as pala-
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vras-chave “malaria and treatment”, “malaria
and treatment and Brazil”, “antimalarials and
Brazil”, combinando com cada um dos seguintes
termos: “prescribing”, “prescription”, “dispens-
ing”, “adherence” e “compliance’.

Excluindo-se os artigos repetidos, obteve-se
o numero total de textos de interesse para a pes-
quisa. A selecdo dos artigos foi feita em etapas,
por titulo, leitura do resumo e leitura dos artigos
completos. Considerou-se perda no estudo os ar-
tigos completos que nao foram encontrados, nao
permitindo a leitura critica.

A leitura critica dos artigos escolhidos per-
mitiu categorizar sua validade interna (desenho
experimental, tamanho de amostra, controle de
vieses sistemadticos e erros aleatdrios, categori-
zacdo dos desfechos medidos, resultados apon-
tados, conclusodes, limitacdes), seu nivel de evi-
déncia, sua capacidade de gerar recomendacdes
e sua concordancia com a terapéutica constante
no Manual de Terapéutica da Maldria de 2001.

Os estudos também foram classificados por
estado e tipo de maldria no intuito de identificar
que dreas afetadas pela maldria foram as mais
estudadas.

Tabela 1

MALARIA NAO COMPLICADA POR Plasmodium vivax E P. falciparum

Hierarquizagdo dos estudos em
niveis de evidéncia

A determinacgdo dos niveis de evidéncia dos es-
tudos teve como base uma das classifica¢oes
correntemente propostas 15, conforme pode ser
verificado na Tabela 1.

De acordo com esta classificacdo, ensaios
clinicos randomizados, duplo-cegos e controla-
dos por farmacos entre si, com amostras amplas,
controle adequado de vieses e de erros aleat6-
rios e desfechos clinicamente relevantes, detém
a maior validade da informacao farmacolégico-
clinica e constituem estudos de nivel I. Também
se incluem nesta categoria as metandlises e revi-
soes sistemdticas desses ensaios clinicos rando-
mizados.

Estudos farmacolégico-clinicos geram graus
de recomendacdo também hierarquizados (Ta-
bela 1). O grau de recomendacdo A deve ser obri-
gatoriamente seguido para a tomada de decisdo,
pois determina beneficio terapéutico definido. J&
o grau D apenas sugere condutas, pois os estudos
tém pobre capacidade de generalizagao 5.

Hierarquizacdo dos estudos em niveis de evidéncia e graus de recomendacao terapéutica.

Caracterizagdo

Niveis de evidéncia

I Ensaio clinico randomizado com desfecho e magnitude de efeito clinicamente relevantes, correspondentes a hipétese principal

em teste, com adequado poder e minima possibilidade de erro alfa

Il Metanalises de ensaios clinicos de nivel Il, comparaveis e com validade interna, com adequado poder final e minima possibilidade

de erro alfa

Ensaio clinico randomizado que nao preenche os critérios do nivel |

Anélise de hipdteses secundarias de estudos de nivel |

Il Estudo de intervencao ndo randomizado, com controles contemporaneos selecionados por método sistematico, independente

de julgamento clinico

Anélise de subgrupos de ensaios clinicos randomizados

\Y Estudo de intervenc¢é@o ndo randomizado, com controles histéricos

Estudo de coorte
Y Estudo de casos e controles
Vi Série de casos

Graus de recomendacéo

A

B
C
D

Pelo menos um estudo de nivel |
Pelo menos um estudo de nivel Il
Pelo menos um estudo de nivel lll ou dois de niveis IV ou V

Somente estudos de nivel VI ; recomendacdo de especialistas

Fonte: adaptado de Fuchs & Fuchs 15.
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Figura 1

Resultados

A busca bibliogréfica, realizada na base de dados
SciELO, resultou em 58 artigos. Apo6s leitura dos
titulos, 33 foram selecionados. Desses, 9 foram
excluidos apds leitura dos resumos, resultando
em 24 artigos. Apés leitura dos textos, no entanto,
mais 3 artigos foram excluidos do grupo, por ndao
serem condizentes com os objetivos deste traba-
lho, restando 21.

Na base de dados PubMed, foram encontra-
dos 210 artigos. Desses, 58 foram selecionados
pela leitura dos titulos. Cinco ja haviam sido
identificados na base SciELO e duas referéncias
se repetiam, sendo, entdo subtraidos. Dos 51 ar-
tigos restantes, 12 foram excluidos apés leitura
dos resumos e 7 ndo foram encontrados em sua
forma integral, mesmo apds busca nos sistemas
de bibliotecas da BIREME (Centro Latino-Ame-
ricano e do Caribe de Informacao em Ciéncias
da Saude). Trinta e dois artigos foram mantidos
ap6s leitura (Figura 1).

Resultado da busca de artigos brasileiros sobre tratamento de malaria.

‘ Selecdo dos artigos por palavras-chave ‘

;

Selegdo dos artigos por titulo

Exclusao

f

Leitura do resumo

Exclusdo

:

Exclusao

Leitura do artigo completo

;

Perdas

g 8 4

Classificagdo segundo critérios
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Dos 53 artigos, 45 (84,9%) inclufam trata-
mento da maldria causada por P, falciparum e 12
(22,6%) por P vivax. Quatro deles (7,6%) tinham
como objeto os dois tipos de plasmddio.

A quantifica¢do de estudos por estados brasi-
leiros considerou a procedéncia dos participan-
tes, quando identificada e, como segunda opcao,
o local de realizacdo do estudo (quando nao
identificada a procedéncia dos participantes).
A realizagao de estudo em determinado estado
nao garantia que os pacientes incluidos tivessem
sido infectados no mesmo local ou drea préxima;
muitos estudos envolveram pacientes de mais
de um estado, sendo, por conseguinte, contabi-
lizados mais de uma vez. De 1981 a 2004, foram
18 estudos envolvendo o Pard, 11 o Amazonas,
10 Rondonia, 8 Mato Grosso, 6 o Acre, 4 Goids, 3
o Maranhao, 1 Roraima e 1 Mato Grosso do Sul.
Em cinco trabalhos nem a procedéncia dos par-
ticipantes nem o local de realizacdo do estudo
puderam ser identificados.

Artigos brasileiros contemplando farmacos
e associacdes recomendadas no Manual
de Terapéutica da Malaria

Dos 53 artigos selecionados, foram excluidos os
ensaios in vitro, os estudos clinicos que envol-
veram apenas um paciente e os que tratavam da
epidemiologia da maldria, totalizando 14 estu-
dos, restando 39. Dentre eles, 13 (33%) investi-
garam algum tratamento previsto no protocolo
oficial 16,17,18,19,20,21,22,23,24,25,26,27,28. A Tabela 2
mostra que dos 2 farmacos isolados e das 5 as-
sociacoes medicamentosas recomendadas pelo
protocolo oficial, apenas 4, entre ambas as cate-
gorias, foram avaliadas em estudos nacionais.

Seis, dentre os treze estudos identificados,
foram publicados antes de 2001 16,20,23,24,25,27,
sendo, portanto, potenciais fontes de informa-
¢do para a elaboracao do Manual de Terapéutica
da Maldria. Cinco sdo trabalhos originais e um é
revisao narrativa — nao sistematica, e assim, nao
classificdvel (Tabela 1).

Os outros sete artigos, publicados apds 2001,
também foram classificados, segundo nivel de
evidéncia, para permitir comparagao e prover
elementos para a revisao do Manual de Terapéu-
tica da Maldria.

Vale ressaltar que estudos que subsidiassem
o emprego no Brasil de esquemas envolvendo
tetraciclina, clindamicina, artemeter, diidroarte-
misinina, amodiaquina e halofantrina nao foram
selecionados, uma vez que nao hd recomenda-
¢do explicita de emprego desses esquemas no
Manual de Terapéutica da Maldria.



Tabela 2

MALARIA NAO COMPLICADA POR Plasmodium vivax E P. falciparum

Medicamentos isolados e estudados em associagao, presentes no protocolo oficial (2001) segundo tipo de plasmodio.

Tipo de plasmédio Tratamento

Numero de citagdes *

P vivax Cloroquina e primaquina
Artesunato e primaquina
Cloroquina isolada
P. falciparum Sulfato de quinina, doxiciclina e primaquina
Sulfato de quinina isolado
Mefloquina e primaquina

Artesunato, mefloquina e primaquina

O O W N O =

* Um trabalho contemplou dois esquemas diferentes; as 14 citagdes correspondem a 13 estudos.

Classificacdo dos niveis de evidéncia

A classificacao do nivel de evidéncia dos cinco
artigos originais anteriores a 2001 esta apresen-
tada na Tabela 3.

Pela tipologia dos estudos e baixa qualidade
metodoldgica, trés deles foram classificados co-
mo geradores de evidéncia nivel VI, capazes ape-
nas de sugerir condutas em relacdo a esquemas
de tratamento para P, falciparum e P vivax.

Um estudo de sensibilidade, randomizado e
monocego, foi classificado em nivel II. Nao mos-
trou diferenca significativa para cura clinica da
maldria por P vivax, sendo testada a mesma asso-
ciacdo (cloroquina + primaquina) em esquemas
diferentes, em que apenas a dura¢do do tempo
de administra¢cdo da primaquina variou.

Finalmente, um estudo que objetivou com-
paracdo entre esquemas terapéuticos para mald-
ria por P vivax e por P, falciparum foi classificado
como de nivel III, por ser estudo aberto e nao
randomizado. O nimero de pacientes subme-
tidos ao esquema convencional (14 dias) para P
vivax, e que alcangou cura clinica, foi similar ao
que se submeteu ao tratamento com duracao de
trés dias. No caso da investigacao em P, falcipa-
rum, cloroquina + amodiaquina foi a associacao
que determinou maior incidéncia de recaidas,
seguida por sulfa + pirimetamina. Quinina isola-
damente ndo mostrou recidiva em relacao a ma-
laria determinada por P, falciparum.

Os sete estudos publicados apéds 2001
17,18,19,21,22,26,28 estao apresentados no Tabela 4.
Observou-se que o nivel de evidéncia dos mes-
mos aumentou, segundo a classificagdo usada.
Assim foram categorizados: 3 artigos de nivel II, 2
de nivel III e 2 de nivel VI.

Discussao

H4, comparativamente a outras enfermidades,
reduzido nimero de artigos brasileiros sobre
maldria na literatura, se forem consideradas es-
pecificamente questdes relativas ao tratamento.
Nao foram encontrados estudos de prescricdo ou
dispensacao. Apenas um estudo avaliou adesao,
por meio de entrevistas abertas 29. Em revisao in-
ternacional, cita-se apenas este estudo brasileiro
no contexto da adesao a antimaldricos 30.

O presente trabalho apontou também um bai-
xo nimero de estudos brasileiros que enfocaram
associagoes medicamentosas para tratamento de
maldria ndo complicada. Estudos contemplan-
do farmacos ou associacdes ndo explicitamen-
te recomendadas no Manual de Terapéutica da
Maldria nao foram selecionados. Permanecem,
contudo, dividas quanto aos motivos que leva-
riam o Manual de Terapéutica da Maldria a citar
doses, posologia e associagdes possiveis de tetra-
ciclina, clindamicina, artemeter, diidroartemisi-
nina, amodiaquina e halofantrina como alterna-
tivas terapéuticas. Ja que tais firmacos nao estao
incluidos nos esquemas recomendados, faz-se
mister perguntar por que estariam presentes em
um protocolo terapéutico. Em contrapartida, se
seu emprego como alternativas terapéuticas se
justifica, entdo a recomendacao de uso deveria
ser clara e direta, no molde das demais. Por meio
dessa reflexdo, pode-se aventar a necessidade de
uma revisao de evidéncias farmacolégico-clini-
cas que forneca embasamento a eventual indica-
¢ao terapéutica desses farmacos.

Considerando que a maior parte dos trata-
mentos indicados remonta a, pelo menos, algu-
mas décadas, seria de esperar maior actiimulo de
evidéncias ao longo dos 25 anos cobertos pela
revisdo. Por outro lado, firmacos ou medicamen-
tos considerados de uso “consagrado” ao longo
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Tabela 3

Niveis de evidéncia de cinco estudos originais brasileiros publicados antes de 2001 que contemplam associagdes terapéuticos previstas no

Manual da Terapéutica da Malaria de 2001.

Referéncia Ano Delineamento Intervengdes Desfechos n Vieses  Erros Resultado  Nivel de Graude

aleatérios n (%) evidéncia resisténcia

Plasmodium falciparum

Boulos et al. 17 1997 Série de casos; Sulfato de Cura (DP); 484 NC NC Q97 (77) VI D
avaliagdo quinina isolada nao cura (DP) QSP 74 (62)
retrospectiva ou quinina + QT 221(92)
de prontuarios sulfadoxina +

pirimetamina

ou quinina +

tetraciclina
Segurado et al. 21 1997 Série de casos Difosfato de Resisténcia 8 NC Cc* Demonstragao Vi D
cloroquina (2 dias) in vivo e de resisténcia
ou cloridrato de in vitro (DS) do P, falciparum
amodiaquina (1 dia) aos 3 farmacos
ou sulfato de
quinina (5 dias)
Silva et al. 24 1984 Ensaio clinico Cloroquina + Recidiva (DP) 325 NC NC 67 X 17 X0 1] C
aberto e nao amodiaquina
randomizado; versus sulfa +
comparacao de pirimetamina
esquemas versus quinina
(P, falciparum)
Plasmodium vivax
Villalobos- 2000 Ensaio clinico, Cloroquina + Cura clinica 73 C C 33 X 31NS Il B
Salcedo et al. 27 randomizado, primaquina (DP); cura parasi- 2X8
cego; Estudo de (14 dias) versus toldgica (DS);
sensibilidade Cloroquina +  sensibilidade (DS);
primaquina recidiva (DP)
(5 dias)
Silva et al. 24 1989 Série de casos Cloroquina + Cura clinica 499 NC NC 448 (89,8) VI D
primaquina (DP); cura parasi- 51(10,2)
toldgica (DS);
recidiva (DP)
Silva et al. 23 1984 Ensaio clinico  Tratamento usual Cura clinica 767 NC NC 332 1 C
aberto e nao (14 dias) versus (DP); cura (esquema A)
randomizado; Cloroquina + parasitolégica x 338
comparagao de primaquina + (DS) (esquema B)
esquemas pirimetamina

3 dias (P. vivax)

* Esté descrita a anélise, mas o delineamento nao permite.
DP: desfecho primordial; C: consta; DS: desfecho secundario ou substituto; NC: ndo consta; NS: nao significativo; n: nimero de participantes; Q: quinina

(sulfato); QSP: quinina (sulfato)+sulfadoxina+pirimetamina; QT: quinina (sulfato)+tetraciclina.
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Tabela 4

MALARIA NAO COMPLICADA POR Plasmodium vivax E P. falciparum

Niveis de evidéncia dos sete estudos brasileiros publicados depois de 2001 que contemplam associagbes terapéuticos previstas no
Manual da Terapéutica da Malaria de 2001.

Referéncia Ano Delineamento Intervencdes Desfechos n Vieses Erros Resultado Nivel de  Grau de
aleatdrios n (%) evidéncia resisténcia
Plasmodium falciparum
Leal et al. 17 2003 Ensaio clinico, Sulfato de Melhora clinica 21 C C (alfa 5%); 20 1] C
nao-controlado quinina + (DP); sensibilidade delineamento assintomaticos
endorando-  doxiciclina + e resisténcia nao permite 16 (S)
mizado, aberto  primaquina parasitarias DS analise 5 (R1)
Vieira & Midio 28 2001 Série de casos Sulfato de Monitoracgéo 20 C NC Nausea, Vi D
quinina de concentracdes (exclusdo) zumbidos nos
séricas de quinina ouvidos e perda
(DS); incidéncia de audicao,
de efeitos adversos tontura e
em 7 DP sudorese 100%
Plasmodium vivax
Abdon et al. 18 2001 Ensaio clinico  Cloroquina + Cura clinica 120 C C Cura G1 X G2 NS Il B
prospectivo, fosfato de DP; negativacdo (alfa 5%) G1XG3
randomizado, primaquina da parasitemia (p =0,04)
em paralelo, (3 esquemas em 30 DS; cura G2 XG3
aberto e 3 duragdes)  radical em 180 DS (p =0,003)
Silva et al. 19 2003 Ensaio clinico  Cloroquina + Cura clinica 234 C C Artesunato > Il B
prospectivo, Primaquina DP; negativagdo (alfa 5%) cloroquina
randomizado,  Artesunato + da parasitemia (p <0,01)
em paralelo, Primaquina; em 30d DS; Primaquina
aberto 8 grupos cura radical em 7 dias > 5 dias
(variagdo de 180d DS (p =0,0372)
esquemas)
Pinto et al. 21 2003  Ensaio clinico,  Cloroquina + Cura parasi- 132 C C NS para os Il B
randomizado, placebo + toldgica DS (alfa 5%) dois grupos
duplo-cego, Primaquina ; (p=0,442)
controlado por  Cloroquina +
placebo Cloroquina +
Primaquina
Silva et al. 22 2004 Série de Primaquina + Efeitos 11 NC C; Deficiéncia VI D
casos cloroquina adversos delineamento de G6-PD
(hemolise) ndo permite agrava as
analise manifestacdes
hematolégicas
Duarte et al. 26 2001 Ensaio Cloroquina Recidivas 50 C C 7 recaidas 1 C
clinico, 3 dias DP; fatores (avaliar a associadas a
prospectivo, (diferentes de risco para associagdo baixa dose de

aberto, ndo doses) + recidivas DP com recaida) cloroquina, mu-
controlado primaquina (alfa 5%) Iheres, alta parasi-
14 dias temia prévia, pe-

queno nimero de
dias com sintomas

no periodo basal

* Esté descrita a anélise, mas o delineamento néo permite.

DP: desfecho primordial; C: consta; DS: desfecho secundario ou substituto; NC: ndo consta; NS: nao significativo; n: nimero de participantes; S: portadores de
plasmodios sensiveis ao tratamento; R1: portadores de plasmddios resistentes ao tratamento (reaparecimento de parasitemia assexuada no sangue periférico
até 28 dias apds trtamento); G1: grupo 1; G2: grupo 2; G3: grupo 3; G6-PD: Glicose 6-fosfato desidrogenase.
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do tempo sao raramente desafiados em sua se-
guranga, eficicia e efetividade por intermédio de
ensaios clinicos de nivel I, caros, dificeis de exe-
cutar e normalmente voltados para as inovacées
terapéuticas 31. No caso da maldria, considerada
doencga negligenciada justamente por ndo atrair
o interesse dos setores voltados a inovacao 32, os
estudos publicados redundam em testes de novas
associacoes de antigos fairmacos, novos esquemas
posoloégicos com associacoes antigas e contrastes
entre diferentes associagoes jd existentes.

Observa-se que as associacoes para maldria
por P, falciparum foram mais estudadas que para
a maldria por P, vivax. Dados do Sistema de In-
formacao sobre Maldria (SISMAL) mostram que
maldria causada por P, vivax é a mais prevalente
no pais; entretanto, tanto a maldria por P falcipa-
rum, que ocasiona mortalidade inegavelmente
maior, quanto a resisténcia aos esquemas de pri-
meira linha para ambos os tipos de maldria, vem
crescendo no pais ao longo dos tltimos anos 5. A
maior parte dos estudos identificados envolveu
o Pard, o Amazonas e Rondénia. A concentragao
de estudos brasileiros nesses Estados se justifica
porque neles se concentram os casos de maldria
na Amazonia Legal (acima de 50% do total de ca-
sos entre os anos de 1999 e 2004) 5. Além disso,
sabe-se que os maiores nicleos populacionais
em regioes de maldria endémica da Amazonia
estao nesses Estados.

Em relacdo aos 13 estudos envolvendo fér-
macos isolados ou associacdes recomendadas no
Manual de Terapéutica da Maldria, é importan-
te destacar que duas associagoes (mefloquina +
primaquina e artesunato + mefloquina) sequer
foram estudadas na populacao brasileira. Ten-
do em vista a pequena quantidade de opcoes te-
rapéuticas, esperar-se-ia que todas as possiveis
combinacdes tivessem sido abordadas em pes-
quisa clinica.

Quanto aos niveis de evidéncia em que se
enquadram esses estudos, chama a atencao sua
baixa qualidade metodoldgica. Dentre todos os
artigos publicados, antes e ap6s a publicacdo do
Manual de Terapéutica da Maldria, nenhum foi
classificado como de nivel I. Nenhuma recomen-
dacdo de grau A - que indicaria adogao obriga-
téria da conduta ou tratamento — pode ser, por-
tanto, gerada até 2005, para subsidiar a versao de
2001 ou para revisao futura.
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Cinco dos 13 estudos incluidos em nivel VI
corresponderam a séries de casos. O niimero
amostral dos estudos foi varidvel. Os desfechos
incluiram aqueles de real interesse (cura, reci-
diva) e outros secunddrios (cura parasitoldgica,
sensibilidade dos parasitas aos antimaldricos).
Objetivaram, primordialmente, a comparacao
entre esquemas com antimaldricos ou doses ou
durac3o de tratamentos diferentes.

Nem sempre os trabalhos explicitaram todas
as condicoes que determinam um dado esquema
de tratamento. As doses apresentadas nos estu-
dos, por exemplo, foram calculadas em relacao
ao peso/idade dos pacientes, mas esses dados
nao foram relatados. No foi possivel, assim, dis-
cutir se as doses estudadas foram efetivamente
incorporadas ao protocolo nacional.

Como tdo poucas evidéncias, e ainda de baixa
qualidade, foram produzidas no pafs, conforme
denota a revisao, estimar-se-ia entdo que a ado-
¢ao de evidéncias produzidas fora do Brasil pode-
ria se constituir em uma opc¢ao orientadora das
condutas propostas no Manual de Terapéutica da
Maldria, ainda que desprovida da especificidade
geogrdfica. Teriam sido esses estudos utilizados
na construcao do protocolo de 2001?

Ressalta-se que a andlise dos niveis de evi-
déncia dos estudos citados pelo protocolo nao
foi objetivo principal deste estudo. Todavia, um
breve apanhado do contetido das referéncias do
Manual de Terapéutica da Maldria mostra que
muitas delas datam das décadas de 70, 80 e 90.
Serao, possivelmente, fontes consideradas clds-
sicas na drea, algumas produzidas por organi-
zacdes internacionais, outras publicadas como
livros texto. Além delas, o Manual de Terapéutica
da Maldria de 2001 apresentou citacdo de trés
de estudos realizados no Brasil 33,34,35, diferentes
dos seis selecionados nesta revisao. Tais traba-
lhos estavam entre os 53 artigos originalmente
selecionados, mas dois foram descartados por
ndo abordar tratamento previsto no protocolo
oficial 3435 e outro por envolver apenas um pa-
ciente33. A inclusao de referéncias mais recentes
e de grau de recomendacdo estabelecido teria
sido bem-vinda.

Espera-se que os estudos brasileiros poste-
riores a 2001 possam ser orientadores de conduta
na revisao do Manual de Terapéutica da Maldria,
previsto para o final de 2007.



Resumo

A maldria é a endemia parasitdria mais importante
no mundo. No Brasil, 60% do territorio sao favordveis
a transmissdo, com cerca de 500 mil casos por ano. A
doenga ndo se distribui geograficamente de forma ho-
mogénea, fato que pode explicar diferencas na eficd-
cia e efetividade dos tratamentos. Para identificar as
evidéncias que poderiam ter embasado os tratamentos
recomendados pelo Manual de Terapéutica da Malé-
ria 2001, foi realizada uma revisdo dos estudos que
abordassem tratamentos com antimaldricos no Brasil
entre 1980 e 2005. Foram encontrados poucos estudos,
e com baixa qualidade metodologica, nenhum deles
capaz de gerar recomendagoes para protocolos base-
ados em evidéncia. Os artigos publicados apds 2001
apresentaram nivel de evidéncia maior, segundo clas-
sificagdo utilizada para definig¢do de niveis de evidén-
cia farmacoldgico-clinicos. Espera-se que tais estudos
também orientem conduta na proxima revisdo do ma-
nual, prevista para o ano de 2007. Constatou-se que
as referéncias do manual, utilizadas como base para
recomendacgdo dos tratamentos, sdo publicagoes de-
satualizadas e possivelmente consideradas cldssicas,
mas com pouca especificidade para regido geogrdfica,
populagdo elou tipo de maldria.

Protocolos de Tratamento; Antimaldricos; Maldria
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