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QUIMIOPROFILAXIA DA MALARIA COM MEFLOQUINA NA
AMAZONIA BRASILEIRA

Jodo Barberino Santos, Aluizio Prata ¢ Eduardo Wanssa

Em estudo randémico duplo-cego, 122 voluntdrios morando em drea endémica de maldria
na Regido Amazénica (Estado de Rondodnia) foram divididos em quatro grupos para estudo da
supressdo maldrica. O grupo I recebeu 500mg de mefloquina a cada quatro semanas, o
grupo Il 250mg de mefloquina a cada duas semanas, o grupo Il um comprimido de Fansidar
(500mg de sulfadoxina + 25mg de pirimetamina) por semana e o grupo IV, recebeu apenas
placebo. Um ataque agudo de maldria ocorreu em um individuo do grupo 1, em dois individuos
do grupo II e em seis individuos dos grupos Il e IV. A protegdo verificada nos grupos em uso
de mefloquina foi significantemente superior comparada ao grupo placebo. A mefloquina, em
ambas as dosagens usadas, mostrou-se efetiva na supressdo maldrica em uma drea onde o
Plasmodium falciparum plurirresistente é altamente prevalente.
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As tentativas de controle em massa do
paludismo humano na Amazdnia tém-se assentado
fundamentalmente no controle ao transmissor alado,
através das campanhas de borrifagdo cominseticidas
organoclorados e organofosforados. Esse continuo
esforgo, desenvolvido pela Fundagao Nacional de
Satide (FNS), tem encontrado intimeros obstdculos
a erradicagdo da maldria na regido, resultando
apenas impactos parciais e passageiros no controle
da endemia.

A quimioprofilaxia tem sido tentada em
experiéncias isoladas, tempordrias e limitadas a
determinados agrupamentos humanos, usando
diversos tipos de drogas. O ensaio mais extenso e
o de maior duragéo feito no Brasil, foi executado
na década de 50 por Pinotti e Soares?* com sal
cloroquinado. O método, no entanto, foi
abandonado por dificuldades técnicas no seu
emprego e pelo receio de que asua tomada irregular
provocasse o surgimento e a dispersio de ragas de
Plasmodium falciparum cloroquino-resistentes.

Com efeito, a difusdo de ragas de Plasmodium

Sfalciparum plurirresistentes na Amazdnia tem sido
um fato notoriamente jé comprovado! 17 27 que
vem aumentar a limitagdo da quimioprofilaxia de
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uma drea tdo vasta e de dificil acesso.

O aparecimento de novos antimaldricos de uso
simplificado, com eficiente agdo esquizonticida contra
ragas plurirresistentes e, praticamente isento de efeitos
colaterais, reabre a possibilidade de se poder contar
com um quimioprofildtico eficiente na protegido de
individuos expostos & transmissdo maldrica em uma
drea endémica.

A mefloquina, DL-erytro-2,8-bis
(trifluoromethyl)-alfa-(2-piperidyl)-4-
quinolinemethanol hydrocloridrato, foi sintetizada
em 1971 pelo Instituto Walter-Reed, com relevante
sucesso no tratamento da maldria plurirresistente em
vérias partes do mundo® 11 25 28,

O presente trabalho representa o primeiro teste
quimioprofildtico com a mefloquina no Estado de
Rondoénia, situadana Amazdnia Ocidental Brasileira,
considerada regido malarigena hiperendémica e,
também, caracterizada como drea de Plasmodium

Salciparum cloroquino-resistente, cujos resultados
preliminares j4 foram apresentados anteriormente?®,

MATERIAL E METODOS

O estudo foi desenvolvimento entre agosto de
1982 e janeiro de 1983 com voluntdrios soldados e
civis agregados do 5° Batalhdo de Engenharia e
Construgdo, acampados na localidade conhecida
como Corintianas, as margens da BR 364 que liga
Porto Velho, RO a Cuiabd, MT, na época, um trecho
ainda em fase de desmatamento e de terraplenagem.
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De inicio, foram selecionados 120 voluntdrios,
30 para cada grupo de estudo. Sets individuos foram
logo excluidos apés a triagem inicial e ndo foram
computados. Oito individuos deixaram a drea de
estudo quando j4 estavam sendo acompanhados (1
ap6s a 10® semana e 7 apds a 11?2 semana) suas
observagdes foram computadas e eles foram
substituidos por 8 novos voluntdrios. Assim, com
6 desisténcias e 8 substituigGes, 0 nuimero total de
pessoas participantes foi igual a 122.

Os participantes eram do sexo masculino, com
idade variando entre 15 e 54 anos. No entanto, por
excegdo, 3 mulheres de 15, 25 e 26 anos, fora do
perfodo de gestagdo, ficaram inclufdas no grupo I
do estudo. A maioria dos participantes j4 tinha
meses ou anos de residéncia na drea, com vdrios
episGdios pregressos de maldria e todos podem ser
considerados como semi-imunes. Foram excluidos
da triagem as criangas com menos de 12 anos,
gestantes, idosos acima de 55 anos, pessoas com
doengas debilitantes, pessoas que haviam tomado
antimaldricos nasiltimas 4 semanas antes de iniciar
o estudo e pessoas alérgicas as sulfonamidas.

O estudo foi randdémico, duplo-cego.
Semanalmente, no dia determinado para cada
individuo, eram ingeridos 4 comprimidos de igual
aspecto, contidos em envelopes lacrados e com um
c6digo determinado para cada individuo que sé foi
aberto ap6s terminado o ensaio. Os comprimidos de
placebo tinham aspecto idéntico ao das drogas
ativas e completavam um niimero de 4 quando o
nimero de comprimidos da droga experimentada
eramenos de quatro nos envelopes correspondentes.
Cada comprimido de mefloquina continha 250mg
da base e cada comprimido de Fansidar, 500mg de
sulfadoxina + 25mg de pirimetamina.

Os 122 participantes foram divididos em 4
grupos: o grupo [ (31 individuos) recebeu 500mg de
mefloquina a cada 4 semanas; o grupo II (32
individuos) recebeu 250mg de mefloquina a cada 2
semanas; o grupo III (29 individuos) recebeu um
cromprimido de Fansidar por semana; o grupo IV
(30 individuos) recebeu apenas placebo.

A triagem inicial, em cada visita semanal e a0
fim do estudo, o individuo era questionado sobre
doengas, principalmente sobre sintomas e sinais
compativeis com maldria. Uma amostra de sangue
era tomada para determinagio do hematdcrito,
contagem de leucécitos e para esfregago corado
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pelo método de Giemsa para pesquisa de
hematozodrios em 400 campos microscépicos em
cada limina examinada.

O tempo médio de observagao e
acompanhamento das pessoas em cada grupo (Tabela
1) foi o seguinte:

Grupo 1 17,5 +/- 6,2 semanas
Grupo I 17,1 +/- 6,8 semanas
Grupo III 17,6 +/- 7,3 semanas
Grupo IV 15,5 +/- 7,7 semanas

As causas de exclusdo durante o estudo foram:
mudanga da drea para outro local, perda de
comprimidos, episédio de maldria aguda e reagGes
adversas.

Tabela 1 - Duragdodotfatamentosupressivadamaléria
Jalciparum em quatro grupos de individuos
usando mefloquina em duas dosagens,

Fansidar e placedo.

Duragio do Grupo Grupo Grupo Grupo

tratamento I II I v
(semanas)
<S5 - 1 1 3
5-9 5 4 4 4
10- 14 4 8 6 6
15-19 8 3 1 5
20-24 14 16 17 12
Total 31 32 29 30
RESULTADOS

Os casos de maldria aguda ocorridos em cada
grupo se distribuiram da seguinte forma:

Grupo 1 1 por P. falciparum
Grupo II 2 por maldria mista
Grupo IIl 3 por P. falciparum
1 por P. vivax
2 por maldria mista
Grupo IV 2 por P. vivax

4 por maldria mista

As diferengas entre as incidéncias dos ataques
agudos de maldria nos grupos de individuos tratados
com as drogas antimaldricas ndo foram
estatisticamente diferentes do grupo tratado com
placebo, pelo teste de Fischer p > 0,05. No
entanto, as diferengas entre os grupos tratados com
mefloquina e o grupo placebo foi significante pelo
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teste de Fischer p < 0,05.

O momento de ocorréncia do ataque paliidico
durante o perfodo de execugio da profilaxia, pode

ser visto na Tabela 2.

Tabela 2 - Momento do aparecimento do ataque agudo
de maldria durante o estudo da profilaxia
com a mefloquina em duas diferentes doses,

com Fansidar e com placebo.

Tipo Tempo de

de aparecimento

Grupo N de casos Maldria apds o inicio

da profilaxia

(semanas)

I 1 P. faciparum 8
1 1 mista 5
1 mista 5
I 1 P. falciparum 8
1 P. falciparum 13
1 P. falciparum 18
1 P. vivax 2
1 mista 12
1 mista 6
v 1 P. vivax 15
1 P. vivax 5
1 mista 2
1 mista 6
1 mista 5
1 mista 7

Efeitos colaterais - rea¢Ges adversas ocorreram
em 1 paciente de cada grupo (Tabela 3). Asprincipais
reagdes foram de nervosismo, irritabilidade, mal-
estar e dor epigdstrica de intensidade discreta a
moderada. Em relagio a mefloquina, € mais provavel
relaciond-las com o uso da droga quando esta foi
usada em maior dosagem (500mg de 4/4 semanas).

Nio houve nenhuma alteragdo do hematdSerito
em nenhum dos quatro grupos.

Observou-se discreta diminuigio da contagem
dos leucécitos antes e durante o tratamento em
muitos individuos nos quatro grupos. No entanto,
em nenhum dos participantes houve uma alteragio
importante do mimero de leucécitos, de forma que
a leucopenia ndo foi constatada em nenhuma das
ocasides em que foi checada.

Tratamento de doengas concomitantes - dois
pacientes, ambos do grupo II, sofreram doengas
concomitantes: em um, houve queimaduras na
terceira semana de estudo e foi tratado com
tetraciclina por 16 dias; em outro, foram detectadas
amebiase e ascaridiase, tratado na décima semana
com tinidazol e levamizole. Esses pacientes ndo
foram excluidos do estudo.

DISCUSSAO

Tanto o uso de 500mg de mefloquina a cada 4
semanas, quanto o de 250mg a cada 2 semanas,
mostrou-se efetivo na supressdo da maldria em uma
drea onde a maldria falciparum multirresistente

Tabela 3 - Distribuicdo das reagdes colaterais nos individuos em tratamento supressivo da maldria com
mefloquina (em duas dosagens) e com Fansidar.

Grupo NZ¢ de indiv. Tipo de Severidade Tempo de Duragdo  Relagdo com a
reagdo tratam. (dias) droga
(semanas)
I 1 nervosismo discreta | 2 2 possivel
mal-estar discreta 2 2 possivel
(f 1 fadiga discreta 9 2 remota
mal-estar discreta 9 2 remota
1 1 nervosimo moderada 1 3 possivel
irritabilidade moderada 3 possivel
gastralgia moderada 1 3 possivel
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altamente prevalente.

Na literatura, tem sido recomendada a dose de
250mg de mefloquina por semana para profilaxia*
31, Porém, nos trabalhos de Felix e cols!!, a meia
vida da mefloquina foi avaliada em mais de 20 dias
e, em 21,6 dias, em média, por De Souzae cols® em
pacientes brasileiros semi-imunes. Com base em
nossos resultados, concluimos que o espago de
tempo entre as administragGes da droga poderd ser
mais dilatado, sem prejuizo do efeito supressivo.

As triagens clinicas com a mefloquina
conduzidas no Brasil na década de 80, mostraram
uma alta eficdcia terapéutica desta droga, entre 98 %
€ 100 %2. Noentanto, relatos esporddicos de maldria
mefloquino-resistente t&ém ocorrido principalmente
na Africa e no Sudeste Asidtico? 3 4512151621
inclusive resisténcia cruzada entre mefloquina e
halofantrine!®. Diante disto, € posta em divida a
validade da profilaxia com a mefloquina naquelas
regides?!.

No intuito de retardar a emergéncia de ragas do
Plasmodium falciparum resistentes a mefloquina,
tem sido preconizada a profilaxia com a associagao
mefloquina-sulfadoxina-pirimetamina (MSP)32,
Entretanto, além dos temidos efeitos colaterais dos
compostos sulfénicos* 22, j4 ocorre na Amazonia
Brasileira a resisténcia do Plasmodium falciparum
a combinagdo sulfadoxina-pirimetamina! 227, o que
pode ter sido a razio das falhas encontradas neste
estudo no grupo que usou Fansidar,
comparativamente iguais as do grupo placebo.
Desta forma, existe o risco potencial de aparecimento
de cepas resistentes & combinagdo MSP e, o seu
emprego como profilitico de massa nas dreas
endémicas ndo deve ser preconizado.

A mefloquina foi bem tolerada e as reagGes
colaterais foram minimas e infreqiientes, em
concordédncia com outros estudos realizados com
esta droga*® 792226 A baixa freqiiéncia de efeitos
colaterais com a mefloquina sozinha e a sua eficdcia
como profildtico, comparada com o Fansidar,
sugerem que ela possa ser usada nas dreas
plurirresistentes pelos viajantes que visitam estas
dreas por tempo limitado* 13. H4 suspeitas de que a
quimioprofilaxia prolongada nos programas de
controle, possa causar depressio das gama-
globulinas séricas, interferindo no desenvolvimento
dos anticorpos antiplasmédios nas populagdes
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protegidas'4. Por outro lado existe o temor de
difusdo da resisténcia a droga: experimentalmente,
Peters e cols?® observaram uma tendéncia da
resisténcia a mefloquina na maldria de roedores,
sob pressdo da droga. Na Amazonia Venezuelana
foram encontradas cepas de P. falciparum resistentes
in vitro 3 mefloquina!®. Além disso, existe a
possibilidade de resisténcia cruzada entre a
mefloquina e outras drogas como, por exemplo, ao
halofantrine!®. Recentemente, tem aparecido na
literatura relatos sobre sérias reagbes adversas
neurolégicas e psiquidtricas causadas pelo uso
profildtico da mefloquina, com maior risco em
pessoas comhistéria de doenga epiléptica e manfaco-
depressiva?3 30, A mefloquina ndo deve ser indicada
como profildtico para pessoas morando em dreas
endémicas.

Na Amazdnia Brasileira, onde a mefloquina
nao foi comercializada e o seuuso tem se restringido
a terapéutica, sob o controle da FNS, concordando
com o pensamento de Sturchler??, a mefloquina
pode ser considerada ainda uma excelente opgao
profildtica indicada apenas ao uso restrito de viajantes
para as dreas de transmissao por tempo limitado, em
casos especiais a serem decididos por especialistas.
Com base nos resultados aqui obtidos, as doses
profildticas recomendadas seriam de 500mg de
mefloquina a cada 4 semanas ou, de 250mg a cada
2 semanas.

SUMMARY

In a randomised double blind study 122 volunteers
living in an endemic malarious area in Amazonian
Rondonia state were divided into 4 groups to study
malaria supression. The first group received 500mg of
mefloquine every month, group Il 250mg every two
weeks, group Il a tablet of Fansidar (500mg sulphadoxine
+ 25mg pyrimethamine) a week and group 1V placebo.
Acute attacks of malaria occured in one individual in
group 1, 2 subjectin group 1l, and 6 individuals in groups
I e IV. Protection with mefloquine was significant
compared with the placebo group. Both treatment
regimens with mefloquine were effective supressants in
an area of high prevalence of drug multiresistant
Plasmodium falciparum transmission.

Key-words: Malaria.
Chemoprophylaxis.

Mefloquine.
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