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COMUNICACAO

Resposta clinico-parasitolégica ao tratamento com quinino associado
a doxiciclina em casos de malaria falciparum ndo-complicada

Clinical-parasitological response to treatment with quinine associated
to doxycycline in uncomplicated falciparum malaria

Osvaldo Leal*, Elaine Azevedo Soares Leal?, Franklin Roberto Pereira
Borges Junior?!, Maria Luiza Torres Paez?, Sebastido Teoddsio?e José Tavares-Neto?®

Resumo A resposta de portadores de malaria falciparum, ndo-complicada, ao tratamento com quinino mais
doxiciclina foi pesquisada em ensaio clinico aberto. A maioria dos portadores (76,2%; n=16) apresentaram
plasmaddios sensiveis e 23,8% (n=5) resistentes. Este esquema terapéutico parece ser ainda boa op¢do nos

casos de maléria falciparum ndo-complicada.
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Abstract The response of patients with uncomplicated falciparum malaria to quinine plus doxycycline was
studied in an open clinical trial. The majority (76.2%, n = 16) had plasmodia sensitive to the treatment and 23.8%
(n = 5) were resistant. This therapeutic scheme appears to be a good option in uncomplicated falciparum malaria.
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O aumento progressivo de cepas do Plasmodium
falciparum resistentes aos antimalaricos tem
fomentado, em todo mundo, a realizagdo de estudos
visando o desenvolvimento de novas drogas?!?, bem
como a modificagdo de esquemas terapéuticos ja
existentes ou inclusdo de drogas ja conhecidas e em
novas associa¢des. No entanto, no Estado do Acre,
ndo se dispbe de informacdes acerca da resisténcia
in vivo das cepas circulantes em seu territorio.

O Estado do Acre contribui com 2% (7.774 casos)
do total de casos de malaria da Amazdnia legal,
concentrados na regido do Baixo Acre, mais
especificamente, nos municipios de Placido de Castro
e Acrelandia®. Além disso, o continuo fluxo migratério
na fronteira Brasil - Bolivia, tendo o municipio de
Placido de Castro como um dos pontos de
convergéncia, justificou a escolha dessa area

estratégica para estudar a resposta clinico-
parasitoldgica de portadores de malaria por P.
falciparum ndo-complicada, ao tratamento com quinino
associado a doxiciclina® .

Nesse ensaio clinico, ndo-controlado e néo-
randomizado, realizado no periodo de abril a agosto
de 2001, foram incluidas somente pessoas com idade
acima de oito anos, com monoinfec¢do por P.
falciparum (pesquisado pela gota espessa), que
concordassem ficar internados durante 5 dias e que
apos a alta permanecessem na area de estudo durante
0 periodo de seguimento. Foram também excluidos
as gestantes, os pacientes com doenca crbnica ou
infecciosa concomitante, portadores de malaria
falciparum grave ou complicada (malaria cerebral,
malaria pulmonar, formas colérica e biliosa de maléaria
grave), portadores de histéria de hipersensibilidade
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aos medicamentos do esquema terapéutico ou
agueles que discordaram em participar do estudo ou
ndo assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido, aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Fundacg&o Hospital Estadual do Acre.

ApOs a avaliacao clinica e da gota espessa
guantitativa (n° de parasitos por mms3), os pacientes
foram internados (fase 1) no Hospital Dr. Manoel
Marinho Monte, do municipio de Placido de Castro,
durante 5 dias com a administracdo supervisionada
do seguinte esquema terapéutico: (a) sulfato de
quinino, oral (comprimidos de 500mg), durante os trés
primeiros dias, sendo a dose diaria dividida a cada 12
horas e conforme a idade (até 11 anos: 1.000mg; de
12 a 14 anos: 1.500mg; e acima de 15 anos: 2.000mg);
(b) doxiciclina, oral (comprimidos de 100mg), durante
os 5 dias de internagdo hospitalares, sendo também
a dose diaria dividida a cada 12 horas (até 11 anos:
100mg; de 12 a 14 anos: 150mg; e acima de 15 anos:
200mg); e (c) primaquina, oral (comprimido de 15mg),
dose Unica no primeiro dia de internagéo, sendo a dose
também de acordo com a faixa etaria (até 11 anos:
15mg; de 12 a 14 anos: 30mg; e acima de 15 anos:
45mg)®. Cada medicamento era do mesmo lote, todos
dentro do prazo de validade e fornecidos pela FUNASA.
A utilizacdo da Primaquina, nesse esquema
terapéutico, deveu-se a sua acdo gametocitocita® 6,

A fase 2 do estudo foi da alta hospitalar (6° dia) até o
29° dia. Durante as fases 1 e 2, os exames de gota
espessa (avaliagao gquantitativa por mm3) e as avaliacbes
clinicas foram realizadas nos dias 1°, 2°, 4°, 6°, 8°, 15°,
22° e 29°, respectivamente DO, D1, D3, D5, D7, D14, D21
e D28. Os pacientes ndo retornaram aos locais de origem
até o término da investigagdo. Todas as laminas positivas
e 10% das negativas foram reavaliadas por outro
examinador (microscopista) da FUNASA e que
desconhecia o resultado parasitolégico anterior ou qualquer
outra informagao sobre o paciente. A resposta clinica foi
avaliada pesquisando os sintomas e os indicadores de
exame fisico (auséncia de palidez cutadnea-mucosa,
ictericia e/ou visceromegalias, principalmente). A resposta
parasitoldgica foi classificada em sensivel (S), RI, RIl ou
RIIl, seguindo os critérios da OMS!. A toleréncia aos
medicamentos, foi avaliada através da inclusdo nas
avaliacdes clinicas da ocorréncia de efeitos adversos
relacionados aos medicamentos utilizados.

O estudo estatistico das variaveis quantitativas
foi realizado por método descritivo (distribuigdo das
freqUéncias), e as analises por teste nao-paramétrico
(teste exato de Fisher). Das variaveis continuas, foram
estimadas as médias e desvios-padrao, aplicando o
teste t de Student. Nas andlises estatisticas, a
diferenca considerada significante se a probabilidade
do erro tipo I(a) tinha valor <5% (p<0,05).

Foram selecionados 29 pacientes, dos quais 8 ndo
preencheram os critérios de inclusdo e 21 pacientes
foram incluidos no estudo. Nao houveram falhas de
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acompanhamento durante as duas fases do estudo.
N&ao foi observada, clinicamente, intolerancia aos
medicamentos utilizados. Em relacdo aos sintomas,
em DO predominaram as queixas de febre (90,5%),
mialgias (81%), cefaléia (76,2%), calafrios (71,4%),
sudorese (52,4%), artralgias (52,4%) e tonturas
(33,3%). O numero médio de parasitos/mm® em DO
foi de 2.143 (+ 2.488,67), com limites de 4 a 10.000
parasitos por mm?. Os pacientes foram divididos em
dois grupos, considerando a sensibilidade ou
resisténcia que os plasmdédios apresentaram ao
esquema terapéutico utilizado: Sensiveis (S) ou
Resistentes (RI). No D28, cinco (23,8%) pacientes
foram incluidos no grupo RI e todos os outros (n=16)
incluidos no grupo S.

Nenhum dos vinte e um pacientes incluidos no
estudo, usou anti-malaricos nos 30 dias que
antecederam o inicio dos sintomas e todos relataram
durante o primeiro atendimento a ocorréncia de pelo
menos um episddio anterior de maléaria, sem
discriminar a espécie de plasmadio.

Na Tabela 1, foram descritas as parasitemias, de
DO a D3, entre os casos do grupo S e do grupo RI,
sendo as diferencas observadas néo-significantes
(p>0,39), apesar da ampla variacdo das parasitemias.
Mas, em D5 todos os 21 pacientes apresentaram
clareamento parasitolégico (parasitemia nula).
Também, quando da alta hospitalar (D5), todos os 21
pacientes estavam assintomaticos e somente dois
pacientes (ambos do grupo S) tinham ictericia e outros
2 mucosas descoradas (um do grupo S e um do RI).
Em D7 (fase 2), todos os pacientes permaneceram
assintomaticos e aqueles (n=2) com mucosas
descoradas assim permaneceram. Dos 5 pacientes
classificados como RI, quatro estavam assintomaticos
em D28 e parasitemia positiva (limites de 25 a 6.000
parasitos/mm?2); o quinto caso ficou sintomatico (febre,
calafrios, sudorese, cefaléia, mialgias e artralgias) dois
dias (D26) antes do exame parasitolégico (D28), com
parasitemia de 6.000mmé,

Um tergo (n=7) dos pacientes apresentaram formas
gametdcitas no sangue periférico: um paciente em
D3 (grupo S), um em D5 (grupo S), quatro em D7
(sendo 3 do grupo RI e 1 do grupo S) e um em D28
(grupo RI). Este ultimo paciente também possuia
formas adultas no sangue periférico. Portanto, dos 16
pacientes do grupo S, trés (18,8%) apresentaram
formas gametdcitas e entre os 5 do grupo Rl em quatro
(80%) houve o0 mesmo achado, sendo essa diferenca
significante (teste exato de Fisher, p<0,03).

A multiplicidade de esquemas terapéuticos
utilizados em todo mundo, objetivando maior eficacia
no controle de cepas resistentes do P, falciparum, se
por um lado visa contornar problemas regionais de
resisténcia, por outro dificulta sobremaneira a
comparacao de resultados. Enquanto em alguns
paises amazonicos, como a Venezuela* e a Coldmbia?,
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Tabela 1-Parasitemias dos pacientes com malaria falciparum ndo-complicada,
sensiveis e resistentes ao esquema com quinino + doxiciclina, nos dias DO, D1 e
D3.

Grupo
Dia/parasitemia (em mm?3) S (n=16) RI (n=5) rx
DO
Média (+DP) 2.337,38 (+ 2.752,49) 1.521,00 (+ 1.386,39) >0,39
Limites 4 | 10.000 50 | 3.000
D1
Média (+DP) 1.440,06 (+ 1.917,27) 1.450,00 (+ 1917,27) >0,99
Limites 0 | 6.000 0 | 3.000
D3
Média (+DP) 4,69 (+ 13,60) 50,00 (+ 111,80) >0,41
Limites 0| 50 0| 250

(*) teste t de Student. S = sensivel. Rl = resistente

ainda sédo utilizados cloroquina e sulfadoxina-
pirimetamina, no Brasil essas drogas séao
desaconselhadas desde o final dos anos 80 do século
passado®®. Por sua vez, a associa¢do do quinino com
antibiético do grupo das tetraciclinas tém mostrado
bons resultados’ 5. A doxiciclina, por exemplo, uma
droga do grupo das tetraciclinas, utilizada na
guimioprofilaxia da malaria®, vem substituindo a
tetraciclina, devido a maior comodidade terapéutica
e a menor freqliéncia de efeitos colaterais
gastrointestinais. Porém, o custo elevado da doxiciclina
em relagdo as demais tetraciclinas é fator limitante
para o uso® ', muito embora, do ponto de vista de
Saude Publica, a necessidade de fracionamento das
doses diarias e o tempo prolongado de uso séo
também fatores limitantes e indesejaveis em relacao
aos demais antibioticos?.

Os resultados deste estudo concordam com os
de estudos recentes em andamento nos Estados da

Amazonia brasileira®, bem como no continente
africano®. O percentual de 76,2% de sensibilidade e
sem nenhum caso de RIl ou RIII, reforcam a eficacia
do tratamento em casos de maléria falciparum néo-
complicada. Ndo obstante, o elevado (33,3%)
percentual observado de formas gametdcitas,
especialmente no grupo RI, apesar da administracao
de primaquina, necessita de melhor avaliac&o.

O reduzido nimero da amostra é justificado pelas
recentes medidas de controle, que levaram a reducéo
dréastica do numero de casos de malaria nos Estados
da Regidao Norte. No Estado do Acre, por exemplo, o
ndmero de casos em 2000 foi de 21.560 passando em
2001 para 7.774°%°. Essa redugdo de casos teve reflexo
no tamanho da amostra desse estudo, antes planejado
para 110 casos, mas isto ndo compromete a conclusao
de recomendar o esquema de quinino mais doxiciclina
em casos de malaria falciparum nédo-complicada, tanto
pela eficacia do tratamento como pela boa tolerabilidade.
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