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ARTIGO

Tratamento de crianças com malária pelo Plasmodium falciparum
com derivados da artemisinina

Treatment of  children with malaria Plasmodium falciparum
with derivatives artemisinin

Maria das Graças Costa Alecrim1,2,3, Luís Magalhães Carvalho2, Solange Dourado Andrade2,
Ana Ruth Lima Arcanjo2, Márcia Araújo Alexandre2 e Wilson Duarte Alecrim1,2,4

Resumo  No período compreendido entre janeiro de 1996 e dezembro de 1998, administramos derivados
da artemisinina em 108 crianças com malária por Plasmodium falciparum, para avaliar a resposta clínica e
terapêutica. Foram incluídas apenas crianças com clínica de malária moderada ou grave. No Grupo I, incluímos
62 pacientes e administramos artesunate por via endovenosa. Clinicamente, 50,8% tinham malária moderada
e 49,2% malária grave; a parasitemia foi baixa em 53,2%, média em 22,6% e alta em 24,2%; no D2 a
parasitemia estava negativa em 58,1%. No Grupo II, incluímos 46 pacientes que receberam artemeter
(Paluter) intramuscular. Clinicamente, 67,4% apresentavam malária moderada e 32,6% malária grave; a
parasitemia foi baixa em 52,2%, média em 36,2% e alta em 15,2%; em D2, 56,5% apresentaram negativação
da parasitemia. Nos dois grupos, a melhora clínica e evolução da parasitemia não mostraram diferença
estatística; no D7 havia clareada a parasitemia em todos os pacientes. Para evitar recrudescência usamos
mefloquina ou clindamicina.
Palavras-chaves: Malária. Plamodium falciparum. Parasitemia. Tratamento. Artemisinina.

Abstract  From January 1996 to December 1998, artemisinin derivatives were prescribed to 108 children
infected with Plasmodium falciparum. The therapeutic effect was evaluated. Only children with moderate or
severe malaria were included. Group I (intravenous artesunate; n = 62): 50.8% with moderate malaria and
49.2% with severe malaria; 53.2% with mild parasitemia, 22.6% with moderate parasitemia and 24.2% with
high parasitemia; Group II (intramuscular artemether [Paluter]; n = 46): 67.4% with moderate malaria and
32.6% with severe malaria; 52.2% with mild parasitemia, 36.2% with moderate parasitemia and 15.2% with
high parasitemia; clinical amelioration and clearance of parasitemia showed no statistical difference between
the groups. All patients cleared the parasitemia at the seventh day of follow-up (D7). In order to avoid
recrudescence, mefloquine or clindamycin was used.
Key-words: Malaria. Plasmodium falciparum. Parasitemia. Treatment. Artemisinin.
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Malária é a principal endemia da Amazônia brasileira.
No Estado do Amazonas, no período compreendido entre
janeiro de 1996 a dezembro de 1998, foram diagnosticados
279.914 casos, sendo que o P. falciparum contribuiu com
68.021 dos diagnósticos. Na Fundação de Medicina
Tropical do Amazonas (FMT/IMT-AM), neste mesmo
período, foram diagnosticados e tratados 27.543 pacientes
com malária, entre os quais 6.547 eram crianças e destas,
388 foram atendidas em regime de internação, das quais
277 apresentaram malária pelo P. falciparum.

Nas áreas de alta endemicidade a mortalidade está
concentrada principalmente na população infantil, com
evidência de mais de um milhão de óbitos a cada ano.
Em crianças africanas, a malária é a principal causa de
morbidade e mortalidade; nas formas graves, a malária
cerebral chega a 40% dos óbitos, que podem ocorrer
24 horas após admissão nos hospitais. No Gâmbia,
estima-se que 5% a 10% das crianças morrem de
malária cerebral; na Nigéria a estimativa é de uma em
cada três crianças tratadas na Emergência do Hospital
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Universitário tenham malária cerebral. As que sobrevivem
ainda podem apresentar seqüelas neurológicas como:
hemiplegia, cegueira ou ataxia4 5 6 8 9 11.

O tratamento da infecção pelo P. falciparum, após o
aparecimento de cepas multi-resistentes, ficou mais difícil,
sendo necessário o uso de drogas alternativas, mais
eficazes para o tratamento da malária nas áreas de
resistência1,3. Os derivados da artemisinina negativam
rapidamente a parasitemia em sangue periférico, são
esquizonticidas sangüíneos de ação rápida, entretanto,
quando não associados com uma droga de excreção lenta
como mefloquina, os pacientes podem apresentar
recrudescência. Com o aparecimento das cepas multi-
resistentes, relatadas principalmente na Tailândia e Brasil,
é necessário o uso dos derivados das artemisininas, para
o tratamento da malária falciparum.1 2 3 12 13.

Murphy e cols10 compararam a eficácia do artemeter
IM com o quinino EV em crianças com malária cerebral
no Quênia, e não observaram efeitos colaterais
significativos entre as duas drogas. A letalidade foi de

16,2%, não apresentando diferença estatística nos dois
grupos, concluíram que na África a resistência ao quinino
não é significativa e a administração do artemeter tem
como desvantagem a necessidade da associação com
outras drogas. White e cols17 fizeram um estudo
comparativo tratando crianças com malária grave usando
artemeter ou cloroquina para avaliar a toxicidade e
eficácia das duas drogas, o artemeter clareou mais
rapidamente a parasitemia, entretanto não apresentou
diferença quanto à evolução para melhora do quadro
clínico. Estudos de Looareesuwan e cols8 e Sabcharion
e cols14 avaliaram a eficácia da associação do artesunate
com mefloquina em cepas multi-resistentes verificando
a negativação da parasitemia nos pacientes estudados.

O objetivo deste trabalho foi de acompanhar a
evolução clínica e verificar a eficácia terapêutica entre
artesunate endovenoso e artemeter (paluter)
intramuscular, associados à mefloquina ou à
clindamicina, no tratamento de crianças com malária
falciparum internadas na FMT/IMT-AM.

                  PACIENTES E MÉTODOS

O estudo foi realizado na FMT/ IMT-AM no período de
janeiro de 1996 a dezembro de 1998, incluindo
uma amostra de 108 crianças com malária falciparum
internadas durante oito dias na enfermaria de pediatria.
Foi um estudo aberto, e incluímos no protocolo crianças
com clínica de malária moderada ou grave. A artemisinina
é droga (liberadas pelo Ministério da Saúde do Brasil)
prescritas de rotina para o tratamento da malária grave
ou com tendência a gravidade na FMT/IMT-AM.

Clinicamente os pacientes foram classificados como
portadores de malária moderada ou grave. Com malária
moderada os que apresentavam: cefaléia, febre, náuseas,
vômitos e calafrio. Malária grave: sinais e sintomas clássicos
da malária, já mencionados anteriormente associado a uma
ou mais das seguintes complicações: anemia, coma,
hipoglicemia, insuficiência renal aguda, coagulação
intravascular disseminada, edema agudo de pulmão,
plaquetopenia, crise convulsiva, hiperparasitismo1 18 19.. As
crianças foram examinadas diariamente; e a temperatura
axilar aferida quatro vezes ao dia. Consideramos o paciente
afebril quando a temperatura era igual ou menor que 370C,
por um período igual ou maior que 24 horas;  foi considerada
anemia quando a hemoglobina estava igual ou abaixo de
11g/dl, plaquetopenia grave, quando a contagem estava
igual ou abaixo de 60.000.

O diagnóstico da malária foi realizado pelo método
da gota espessa, com avaliação diária até o sétimo dia
(D0 ao D7), e o resultado expresso em trofozoítos por
milímetro cúbico de sangue. A parasitemia foi
classificada em: baixa, até 15.000 parasitas por mm3

de sangue; média, de 15.001 a 60.000 parasitas por
mm3 de sangue e alta, com resultado igual ou maior
que 60.001 parasitas por mm3 de sangue1.

O esquema posológico usado para o tratamento dos
pacientes dependia do quadro clínico e do nível da

parasitemia. As crianças foram divididas em dois grupos:
no Grupo I incluímos 62 nas quais foi administrado
artesunate endovenoso; no Grupo II 46 crianças
receberam artemeter (Paluter) intramuscular.
Artesunate ou artemeter (Paluter) foram administrados
nas doses apresentadas a seguir:

 Pacientes com quadro clínico de malária moderada
e qualquer nível de parasitemia sem esquizonte no
sangue periférico:

Grupo I

Dia 0 - 1a dose –  artesunate: 2mg/kg/peso/dia/de12/12 horas

Dia 1 - 2a dose –  artesunate: 1mg/kg/peso/dia/de12/12 horas

Grupo II

Dia 0 -1a dose – artemeter (Paluter) 2mg/kg/peso/dia/de 12/12 horas

Dia 1 - 2a dose - artemeter (Paluter) 1mg/kg/peso/dia/de 12/12 horas

Pacientes com malária clinicamente grave e/ou
parasitemia com esquizonte em sangue periférico:

Grupo I

Dia 0 - 1a dose artesunate - 2 mg/kg/peso/dia, dividido em duas
doses. A segunda dose foi prescrita seis horas após a primeira

Dia 1 - 3a dose artesunate - 1mg/kg/peso/dia/de 12/12 horas,
prescrita 24 horas após a primeira dose.

Grupo II

Dia 0 - 1a dose - artemeter (Paluter)  2 mg/kg/peso/ dia dividido em
duas doses. A segunda dose foi prescrita seis horas após a primeira

Dia 1 - 3a dose artemeter (Paluter) 1mg/kg/peso/dia de 12/12
horas, prescrita 24 horas após a primeira dose.

Nos dois grupos, em D2, foi usada a associação
com mefloquina na dosagem de 20mg/kg/peso dividida
em duas tomadas, com intervalo de seis horas, ou
clindamicina quando havia contra-indicação da
mefloquina, na dosagem de 20mg/kg/peso de 12 em
12 horas, durante cinco dias.
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Na internação foram realizados exames laboratoriais
como: hemograma e contagem de plaquetas, dosagem de

alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase
(AST), bilirrubinas, glicose, uréia e creatinina.

RESULTADOS

No Grupo I fizeram parte 62 crianças. Destas, 37 (59,7%)
eram do sexo masculino e 25 (40,3%) do sexo feminino,
tratadas com artesunate endovenoso; em 57 (91,9%)
associamos mefloquina, e em 5 (8,1%) clindamicina. Quanto
à faixa etária, 20 (32,2%) pertenciam ao grupo etário de 0-
2 anos, 16 (25,8%) de 3-5 anos, 16 (25,8 %) de 6-8 anos e
10 (16,2%) acima de oito anos. Segundo a procedência,
58 (93,5%) eram natural do Amazonas, 2 (3,3%) do Pará, 1
(1,6%) de Roraima e 1 (1,6%) ignorada. A classificação
clínica mostrou que 32 (50,8%) tinham malária moderada
e 31(49,2) malária grave. Na classificação da densidade
parasitária, 33 (53,2%) tinham baixa parasitemia, 14 (22,6%)
média parasitemia e 15 (24,2%) alta parasitemia. A
manifestação clínica encontrada com maior freqüência foi
a febre; no momento da internação, todos os pacientes
apresentavam temperatura acima de 380C.

A principal complicação foi anemia em 57 (91,9%)
crianças. Anemia grave, com hemoglobina igual ou abaixo
de 5g/dl, esteve presente em 2 (3,2%) pacientes.
Plaquetopenia foi observada em 30 (48,4%) doentes e
destes, 2 (3,2%) apresentaram plaquetas abaixo de 10.000
(plaquetopenia grave). Malária cerebral ocorreu em 3 (4,8%).
Icterícia em 10 (16,1%). Insuficiência renal em 1 (1,6%),
hipoglicemia em 1 (1,6%) e crise convulsiva em 1 (1,6%).
Quanto à negativação da parasitemia verificamos em D2
59,4% dos doentes com quadro de malária moderado com
lâmina negativa; com malária grave 56,7% (Tabela 1).

No Grupo II, incluímos 46 crianças que foram
tratadas com artemeter (Paluter) intramuscular,

associada à mefloquina em 43 (93,4%) e nos demais
à clindamicina; 25 (54,4%) pertenciam ao sexo
masculino e 21(45,6%) ao sexo feminino. Na
distribuição por faixa etária, 20 (43,5%) pertenciam
ao grupo etário de 0-2 anos, 10 (21,7%) de 3-5 anos,
8 (21,7%) de 6-8 anos e 8 (21,7%) ao de acima de
oito anos. Segundo a procedência, 43 (93,5%) eram
do Amazonas e 3 (6,5%) ignorada. A classificação
clínica mostrou 31 (67,4%) com malária moderada e
15 (32,6%) com malária grave. Na classificação da
densidade parasitária 24 (52,2%) tinham baixa
parasitemia, 15 (32,6%) média parasitemia e 7
(15,2%) alta parasitemia. A principal manifestação
clínica encontrada foi a febre; no momento da
internação todos os pacientes apresentaram
temperatura acima de 380C, seguida de calafrios,
vômitos e mialgia.

A principal complicação foi anemia em 44 (95,7%)
crianças. Destas 1 (2,2%), apresentou anemia grave com
hemoglobina de 5g/dl. Plaquetopenia foi observada em 24
(52,2%) pacientes e destes 1 (2,1%) apresentou plaquetas
abaixo de 10.000 (plaquetopenia grave). Malária cerebral
estava presente em 3 (4,8%). Icterícia em 10 (16,1%).
Hipoglicemia em 2 (4,3%) e crise convulsiva 2 (4,3%).
Quanto à negativação da parasitemia, verificamos que em
D2 64,5% dos doentes com quadro de malária moderada
estavam com lâmina negativa; com malária grave 40%
(Tabela 1).

DISCUSSÃO

As manifestações clínicas da malária grave são
várias5 8 10 e estão geralmente relacionadas com o
P. falciparum, incluindo anemia, acidose metabólica,
choque, distúrbios da coagulação, edema agudo de
pulmão ou comprometimento cerebral. Os derivados das

artemisininas negativam rapidamente a parasitemia,
sendo atualmente as drogas de escolha para o
tratamento da malária grave e de cepas multi-resistentes.
Taylor e cols15 usaram artemeter ou quinino no tratamento
de crianças com malária cerebral, verificando que a

Tabela 1 - Evolução da parasitemia nas 108 crianças com malária  por P. falciparum tratadas com
artesunate ou artemeter (Paluter).

             Moderada             Grave

           artesunate artemeter       artesunate              artemeter

              grupo I   grupo II          grupo I                grupo II

Dia no % no % no % no %

D0 32 100,0 31 100,0 30 100,0 15 100,0

D1 6 18,8 5 16,1 2 6,7 2 13,3

D2 19 59,4 20 64,5 17 56,7 6 40,0

D3 5 15,6 6 19,4 9 30,0 4 26,7

D4 1 3,1 neg neg 1 3,3 2 13,3

D5 1 3,1 neg neg 1 3,3 1 6,7

D6 neg neg neg neg neg neg neg neg

D7 neg neg neg neg neg neg neg neg

Total 32 100,0 31 100,0 30 100,0 15 100,0
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melhora clínica foi significativamente mais rápida na
primeira droga. Outros autores têm avaliado a eficácia
do uso das artemisininas na malária grave16 17.

Neste estudo, tratamos crianças apresentando
malária grave ou moderada com artesunate endovenoso
ou artemeter (Paluter) intramuscular, associado à
mefloquina ou clindamicina para verificar a eficácia das
duas drogas na evolução clínica e negativação da
parasitemia. Na avaliação clínica das 63 crianças com
malária moderada e das 45 crianças com malária grave,
69,4% dos pacientes tratados com artesunate e 76,1%
artemeter (Paluter) ficaram apiréticos em D2,
mostrando a eficácia dos derivados das artemisininas
na melhora clínica desses pacientes.

A principal complicação encontrada foi anemia em
67 crianças com hemoglobina igual ou abaixo de
11g/dl, mostrando que a anemia, também causada por
vários processos,  torna-se mais importante nas

crianças, com malária, procedentes da Amazônia
brasileira. As manifestações da malária cerebral foram
diagnosticadas em cinco crianças, nenhuma evoluiu
para óbito, mostrando que o diagnóstico precoce
associado ao tratamento adequado, ou seja às drogas
esquizonticidas de ação rápida, reduzem a letalidade.

Quanto à negativação da parasitemia os pacientes com
malária moderada medicados com artesunate em D2,
59,4% apresentaram lâmina negativa. Nas crianças que
usaram artemeter (Paluter), 64,5% estavam negativas;
nas com malária grave a negativação foi de 56,7% para o
artesunate e 40% artemeter (Paluter), mostrando melhora
clínica.

Concluímos em oito dias de acompanhamento, que
crianças com malária moderada e grave tratadas com
artesunate endovenoso ou artemeter (Paluter)
intramuscular, associados a mefloquina ou à clindamicina
apresentaram a mesma evolução clínica e parasitológica.
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