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RESUMO

A malaria causada pelo Plasmodium vivax ainda constitui importante problema de
saude pubica no Brasil, com 169,000 casos reportados em 2018. O tratamento é
baseado na administracdo de cloroquina e primaquina, usado ha mais de 60 anos
com eficacia e seguranga no pais. Porém, ha varios aspectos relacionados ao uso
da cloroquina a serem elucidados na Amazobnia. O estudo objetivou estimar a dose
administrada e os parametros farmacocinéticos da cloroquina por modelo nao
compartimental, associando-os a idade e ao sexo. Foram incluidos 161 pacientes
com malaria por P. vivax residentes no municipio de Anajas, Para, destas 81
criangas e 80 adultos. A parasitemia média a admissao das criangas foi 2,644 e dos
adultos de 1,210 por mm?® de sangue. Os pacientes apresentaram parasitemia
negativa no final de 28 dias de seguimento. As doses de cloroquina variaram de 20,2
a 28,9 mg/kg nas criangas e de 16,3 a 34,09 mg/kg nos adultos. A proporgéao de
doses abaixo de 25mg/kg variou de 29,4% a 63,6% entre as criangas e foi de 59%
em adultos. A comparagao entre as doses requeridas e as administradas foram
inferiores nas faixas etarias de 4-8 anos (U = 64; p = 0,007), 9-11 anos (U = 32; p <
0,001) e de 12-14 anos (U = 18; p < 0,0001). As concentragdes sanguineas de
cloroquina apés 168 horas variaram de 107 a 440 ng/ml nas criangas e nos adultos
de 201 a 582 ng/ml, e do metabdlito de 167 a 412 ng/ml nas criangas e de 178 a 482
nos adultos. Os parametros farmacocinéticos derivados foram: area sob a curva até
o 28 dia e, a seguir, extrapolada ao infinito, concentragdo maxima, clearance total,
meia vida de eliminacdo, volume de distribuicdo e tempo médio de residéncia, os
quais foram semelhantes a outros grupos populacionais e corroboraram sua elevada
meia vida de eliminagdo e amplo volume de distribuigdo, ndo foram influenciados
pelo sexo, entretanto, a idade reduziu de forma significativa o volume de distribuicao
e o clareamento do farmaco em criancas. Os resultados indicam que a cloroquina
permanece efetiva na area de estudo, mas, a maioria dos pacientes receberam sub
doses do farmaco. Os parametros farmacocinéticos ndo foram influenciados pelo

sexo, contudo a idade modificou a distribui¢cao e a eliminacado do farmaco.

Palavras Chave: Malaria. Plasmodium vivax. Cloroquina. Desetilcloroquina. Dose.
Farmacocinética.



ABSTRACT

Malaria caused by Plasmodium vivax is still an important public health issue in the
Brazilian Amazon basin, with 169,000 cases recorded in 2018. The treatment is
based on the concurrent administration of chloroquine and primaquine. Despite the
efficacy and tolerability over 60 years of use, there are several issues related to
chloroquine uses that should be elucidated in the Brazilian Amazon. The aims of the
present study were to estimate the doses administered and to assess the
pharmacokinetics parameters of chloroquine by a no-compartmental approach
associating with patients age and gender. A prospective study of cases was carried
out in the municipality of Anajas, PA, with 161 patients diagnosed with malaria
caused by P. vivax, 81 children and 80 adults. The geometric mean of parasites at
admission were 2,644 in children and 1,210 per mm? of blood in adults. Parasites
were cleared from the peripheral blood within 28 days. The doses of chloroquine
administered ranged from 20,2 to 28,9 mg/kg in children and 16,3 to 34,09 mg/kg in
adults. The proportions of patients with chloroquine doses below 25 mg/kg ranged
from 29,4% to 63,6% in children and 59% in adults. The required doses were lower
than the given doses in ages ranges of 4-8 years (U=64; p=0,007), 9-11 years (U=32;
p<0,001) and 12-14 years (U=18; p<0,0001). Blood chloroquine concentrations in
168h in ng/ml ranged from 107 to 440 in children and 201 to 582 in adults. Blood
levels of desethylchloroquine ranged from 167 to 412 in children and 178 to 482 in
adults. The pharmacokinetics parameters derived from no-compartmental approach
were elimination rate constant, area under the curve at day 28, extrapolated to
infinite, maximum concentration, total clearance, elimination half-life, volume of
distribution and meantime of residence. Overall, the data were similar to those found
in other population groups and confirmed the high elimination half-life and a large
volume of distribution of the drug. There was no significant influence of gender, but
the age decreased significantly the clearance and the volume of distribution. The
results permit to conclude that chloroquine is yet effective in the research area. Most
of the patients received sub-doses of chloroquine. The pharmacokinetics parameters
were not influenced by gender, but the age promoted a significant decrease in the
volume of distribution and in the clearance, with the lower values in children.

Key-word: Malaria. Plasmodium vivax. Chloroquine Desethylchloroquine, Dosing
regimen. Pharmacokinetics
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1 INTRODUGAO

A malaria humana é uma doencga infecciosa febril e aguda, que ocorre,
principalmente, nas regies tropicais do planeta. E causada por protozoarios do
género Plasmodium, que séo transmitidos ao homem durante o repasto sanguineo
de fémeas de mosquitos do género Anopheles infectadas pelo parasita (MS, 2010a).
Cinco espécies causam a doengca em humanos: Plasmodium falciparum,
Plasmodium vivax, Plasmodium knowlesi, Plasmodium malariae e Plasmodium
ovale. Dentre estas, se destaca o P. vivax, o qual dada sua ampla distribuicdo
geografica, coloca aproximadamente metade da populagcdo mundial sob risco de
contrair a infec¢ao (WHO, 2017).

No Brasil, a malaria por P. vivax foi responsavel por 87% dos casos em 2018,
seguida pelo P. falciparum e P. malariae (SIVEP, 2019). Nao ha registros de P.
knowlesi no pais. Um estudo recente revelou casos autéctones de P. simium em
humanos na mata Atlantica do Rio de Janeiro, os quais foram caracterizados como
casos de antropozoonose, dado que esta espécie infecta, preferencialmente,
primatas ndo humanos (BRASIL et al, 2017).

Entre os anos de 2000 a 2014 houve consideravel declinio, de cerca de 30%,
dos registros da doenga no pais (WHO, 2015c). No entanto, em 2017 e 2018 o
numero de casos aumentou de forma subita, com cerca de 170,000 notificagdes, em
cada ano (SIVEP, 2019). Este incremento também foi reportado em outros paises da
regido das Américas, levando a Organizacdo Pan Americana de Saude (OPAS) a
recomendar, as autoridades de saude destes paises, o fortalecimento das a¢des de
vigilancia e controle da doenca, a fim de ndo comprometer as conquistas ja
alcangadas para sua almejada eliminagao (OPAS, 2018).

Dentre as estratégias de controle da doencga se destacam o diagnédstico e o
tratamento precoces e adequados. O esquema terapéutico padrdao para malaria por
P. vivax sem complicagdes consiste na associacdo de cloroquina e primaquina, a
qual tem sido usada de forma eficaz por mais de 60 anos. Porém, ha relatos de
recorréncia parasitaria atribuidos a ambos os farmacos (COMMONS et al, 2018),
bem como, de resisténcia de cepas de P. vivax a cloroquina no Brasil, Etidpia,
Indonésia, Malasia, Myanmar, Papua Nova Guiné, Peru, ilhas de Salom&o e
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Tailandia (WHO, 2010; PRICE et al, 2014). A maioria dos casos de resisténcia
atribuida a cloroquina, incluindo no Brasil, foi de grau moderado, néo justificando sua
substituicdo nestas areas endémicas (WHO, 2015). No pais, estes farmacos séo
disponibilizados gratuitamente pelo Sistema Unico de Saude (SUS) (MS, 2010b).

A eficacia terapéutica da cloroquina depende do tempo de exposi¢cao do
parasita a concentracdes efetivas do farmaco. Portanto, além da resisténcia da cepa
circulante de Plasmodium, outros fatores que modifiquem a exposicdo podem levar
ao fracasso terapéutico. Por exemplo, aqueles relacionados ao medicamento (dose
administrada corretamente ajustada ao peso do paciente, qualidade do farmaco
dispensado e formas farmacéuticas usadas) e ao paciente (adesdo plena ao
tratamento, idade, peso, estado nutricional, gravidez, polimorfismos de enzimas de
biotransformagdo, comorbidades e interagbes medicamentosas). De fato, estes
fatores tém sido associados a alteragdes significativas nas concentragoes
sanguineas de cloroquina, e foram significativamente relevantes para o desfecho
dos casos (KARUNAJEEWA et al, 2010; PROJEAN et al, 2003; SALAKO, WALKER
e IYUN, 1984; SIQUEIRA et al, 2014; WHO, 2011).

A dose administrada é determinante para exposi¢cao adequada do P. vivax a
cloroquina. A mensuragao das concentragdes sanguineas do farmaco em intervalos
de tempo pré-determinados permite avaliar a exposi¢cdo, assim como, estimar seus
parametros farmacocinéticos através de modelos compartimentais e néo
compartimentais (HOGLUND et al, 2016, WHO, 2011). Baird e colaboradores (1997)
recomendaram a monitorizagdo das concentragdes sanguineas de cloroquina e de
seu principal metabdlito, desetilcloroquina, até o 28° dia apds o inicio do tratamento.

No Brasil, estudos que avaliaram a exposicdo aos antimalaricos sao
escassos, por exemplo, os parametros farmacocinéticos da cloroquina em pacientes
com P. vivax ainda nao foram descritos, assim como, ha poucas informacdes
relativas as doses de cloroquina administrada as diferentes faixas etarias. Preencher
essas lacunas no tratamento da doenga é relevante para otimizagdo dos esquemas
terapéuticos, dado o elevado numero de casos anuais. Portanto, o presente estudo
objetiva descrever o perfil farmacocinético da cloroquina em pacientes com malaria
por P. vivax, sem complicacio, residentes na Amazoénia brasileira que foram tratados
com doses de cloroquina e primaquina preconizadas pelo Ministério da Saude, a fim
de responder as seguintes questdes: As doses de cloroquina asseguram a
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exposi¢cao adequada do P. vivax ao farmaco? Os parametros farmacocinéticos na
populacdo de estudo sdo semelhantes a outros grupos populacionais? O sexo e a

idade influenciam os parametros farmacocinéticos da cloroquina?
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Malaria vivax

2.1.1 EPIDEMIOLOGIA

O P. vivax é a espécie de Plasmodium com maior distribuicdo mundial,
quando comparado as demais espécies que infectam o homem (WHO, 2015a). Na
regido das Américas é responsavel por 74,1% dos casos de malaria (WHO, 2018).
No Brasil, a maioria dos casos (99,9%) ocorre na regido Amazénica (RECHT et al,
2017), onde a distribuicao € heterogénea, coexistindo areas de alto e baixo risco de
transmissdo (FIGURA 1) (MS, 2018).

Nos ultimos dois anos, o pais reportou aproximadamente 190,000 casos de
malaria ao ano, representando aumento de 50%, quando comparado a 2016.
Destes, cerca de 90% foram causados pelo P. vivax. O Estado do Amazonas
apresentou o maior numero de notificagdes, com 72,132 casos, seguido pelo Estado
do Para, com 45,577 casos. Neste ultimo, se destacou o municipio de Anajas que
registrou 4,830 casos da doenga, dos quais, 4,551 causados pelo P. vivax (SIVEP,
2019).

Figura 1 - Mapa de risco de transmiss&o da malaria no Brasil, 2017

Legenda

Risco de transmissao
Sem transmissao
Baixo risco

B Médio risco
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1000 1500 km
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Fonte: MS, 2018,
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Caracteristicas intrinsecas ao P. vivax, como a baixa carga parasitaria que
retarda o diagndstico e propicia o surgimento dos casos assintomaticos, nos quais
0s pacientes albergam parasitas transmissiveis ao mosquito vetor, assim como, a
presenca das formas latentes hepaticas, responsaveis pelas recidivas e que sao
indetectaveis pelos métodos de diagndstico atuais, constituem um desafio para o
controle da doencga, pois favorecem a manutengdo do parasita nos paises onde a

doenca esta em fase de eliminagdo (HOWES et al, 2016).

2.1.2 AGENTE ETIOLOGICO

O P. vivax é um protozoario pertencente ao filo Apicomplexa, Ordem
Eucoccidiidae, Subordem Haemosporinae, Familia Plasmodiidae, Género
Plasmodium (LEVINE, 1988). A espécie apresenta caracteristicas diferenciais do P.
falciparum, que ocupa o segundo lugar em notificagdo na Amazodnia brasileira, tais
como: o desenvolvimento no Anopheles € mais rapido, pois o ciclo esporogbnico é
mais curto, mesmo em regides de baixa temperatura; ha formagao precoce de
gametécitos no sangue periférico do homem, o qual pode se tornar fonte de infecgéo
para o Anopheles antes do diagndstico e tratamento, os quais podem ser tardios em
virtude da baixa densidade parasitaria; apresenta formas hepaticas dormentes
(hipnozoitas) causadoras das recidivas da doenga e somente eliminadas pela
primaquina, usada na rotina clinica com restricdo, dada sua toxicidade ao sistema
hematopoiético (OLLIARO et al, 2016, WHO, 2015a).

Além disso, o P. vivax apresenta cepas como Chesson (tipica de zona
tropical), Hibernans, Madagascar, St. Elizabeth e Norte Coreana (tipicas de zonas
temperadas) e a Norte Indiana, as quais apresentam caracteristicas intrinsecas
préprias, como periodo de incubagdo, numero de merozoitas por esquizonte,
reatividade antigénica, suscetibilidade aos antimalaricos, viruléncia e intervalos entre

as recaidas, o que também dificulta o controle da doenca (WHITE, 2011).
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2.1.3 TRANSMISSAO

O P. vivax é transmitido ao homem pelo repasto sanguineo da fémea do
mosquito do género Anopheles, que precisa de sangue para o amadurecimento dos
seus ovos (CDC 2018). Cerca de 70 espécies de Anopheles podem albergar o
Plasmodium. Na regido da Américas, nove espeécies sdo consideradas vetores da
doenga: An. albimanus, An. albitarsis, An. aquasalis, An. braziliensis, An. darlingi,
An. neivai, An. nuneztovari, An. pseudopunctipennis e An. punctimacula (SINKA et
al, 2012).

No Brasil, as espécies de maior capacidade vetorial sdo An. darlingi, An.
albitarsis e An. aquasalis (PIMENTA et al, 2015). Destes, o An. darlingi é
considerado o vetor mais eficiente, dada sua maior distribuicdo territorial. E uma
espécie altamente antropofilica, que possui como criadouros aguas naturais
sombreadas e claras com pouca correnteza como lagoas, lagos e rios com
vegetagdo submersa, entretanto, também pode ser encontrado em aguas turvas,
poluidas e pouco salobras, demonstrando sua capacidade de adaptacdo as
alteragcdes do ambiente (SINKA et al, 2010). Danos ambientais decorrentes do
desmatamento estédo relacionados ao aumento da populagdo de An. darlingi, com
consequente impacto no risco de transmissdo da doenga (VITTOR et al, 2009).
Ressalte-se que esta espécie € capaz de sustentar a transmissdo mesmo em areas
com baixa densidade populacional (WHO, 2015a).

O An. darlingi apresenta picos de atividade ao amanhecer e ao anoitecer,
entretanto pode durar a noite inteira, tanto no interior quanto no entorno das
residéncias (TADEI e DUTARY-THATCHER, 2000). Por isso, as medidas de controle
vetoriais empregadas como os mosquiteiros impregnados com inseticidas de longa
duracao e a borrifacdo de inseticidas no interior das residéncias, tem apresentado
eficacia consideravel em areas de assentamento rural (MARTINS-CAMPOS et al,
2012).

Além disso, sugere-se que o vetor se adapte ao comportamento humano,
conforme relatado em area de mineracdo na Venezuela, na qual o pico de atividade
noturna se associou ao horario de maior atuacdo dos mineradores (SINKA et al,
2010).
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Outras formas de transmissédo da malaria consideradas raras s&o: transfusao
sanguinea, compartilhamento de objetos perfurocortantes como seringas e agulhas,

e durante a gestagao (malaria congénita) (MS, 2010a).

2.1.4 CICLO BIOLOGICO

O P. vivax, assim como as outras espécies de Plasmodium causadores da
malaria no homem, precisa de dois hospedeiros para realizar seu ciclo de vida, a
saber: o mosquito Anopheles, no qual se multiplica por reproducdo sexuada e o
homem, onde se reproduz de forma assexuada (FIGURA 2). Durante o repasto
sanguineo da fémea infectada do mosquito anofelino no homem, elas inoculam os
esporozoitas presentes em suas glandulas salivares, os quais alcangam a corrente
sanguinea do hospedeiro humano e se dirigem ao figado, onde penetram atraves
dos sinusdides hepaticos, dando inicio ao ciclo pré-eritrocitico (LIMA-JUNIOR e
PRATTRICCIO, 2016).

No hepatdcito, os esporozoitas se diferenciam em esquizontes teciduais, os
quais realizam sucessivas divisdbes por esquizogonia, produzindo milhares de
merozoitas anucleados, os quais sao circundados por uma membrana parasitéfora,
e passam a ser denominado de merossoma, ou podem nao completar a reprodugao
e se tornar latentes, passando a ser chamados de hipnozoitas (MUELLER et al,
2009). Esta ultima forma é responsavel pelas recidivas da doenga, que podem
ocorrer meses a anos apds a infeccdo inicial (KROTOSKI et al, 1989). Os
merossomas se rompem e liberam milhares de merozoitas na corrente sanguinea
(MS, 2010b).

O ciclo passa a ser denominado de eritrocitico, e os merozoitas tem
predilecdo por globulos vermelhos jovens (reticuldcitos), nos quais invadem e se
diferenciam em diversas formas de trofozoitos, como de anéis, quando jovem, e
ameboide ou irregular, quando maduro até a forma de esquizonte, os quais sofrem
divisdo celular por esquizogonia, formando varios merozoitas, que rompem os
eritrécitos jovens e invadem a corrente sanguinea, infectando novos eritrécitos. Apos

sucessivas multiplicagdes, alguns merozoitas se diferenciam em gametocitos, que
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amadurecem na corrente sanguinea periférica e sédo ingeridos pelos anofelinos
durante o repasto sanguineo. (MS, 2009).

No anofelino, o micro e o macrogametécito chegam ao estébmago e realizam
reprodugdo sexuada, formando o oocineto, que se move até o intestino médio, onde
penetra no epitélio e se transforma em oocisto com capacidade de replicacéo
formando varios esporozoitas, os quais sdo liberados e migram as glandulas

salivares, completando assim, o ciclo do parasita (MUELLER et al, 2009).

Figura 2 - Ciclo biolégico do Plasmodium vivax.
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Fonte: Adaptado de MUELLER et al, 2009.

2.1.5 MANIFESTACOES CLINICAS

Os sinais e sintomas da malaria sdo inespecificos e comuns a outras doencas
febris, o que dificulta o rapido diagnostico e tratamento. Caracterizam-se por
episodios de febre que podem alcancar até 40°C, acompanhados ou ndo de
cefaleia, calafrios e sudorese, que duram de 6 a 12 horas, seguidos por um periodo
de defervescéncia (MS, 2010b). Outros achados clinicos sao: anorexia, mialgia, dor

abdominal, tosse, diarreia, agitacao, delirio e anemia (WHO, 2015a).
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As manifestagdes clinicas decorrem do rompimento das hemacias com
posterior liberagdo de varias citocinas que atuam na termorregulagdo, assim como,
no sistema imune. O carater paroxistico da febre em periodicidade definida (24 a 48
h no P. vivax) precedida de calafrio geralmente é comum a individuos ndo imunes
(KARUNAWEERA et al, 1992). Porém, a doenga apresenta espectro diversificado,
variando de casos assintomaticos, aqueles com sinais e sintomas brandos e
moderados, denominada de forma n&o complicada, até os casos com sintomatologia
pulmonar, cerebral, hematologica e renal graves, as quais sao debilitantes e as
vezes fatais, passando entido a ser considerada grave (WHO, 2015a).

A malaria pode ser assintomatica em individuos residentes em areas
endémicas com historico de repetidos episodios, dada a imunidade parcial adquirida.
Estes casos apresentam relevancia epidemiologica, pois constituem reservatorios
dos parasitas para o anofelino, contribuindo para manutengao da transmissdo da
doencga (OLLIARO et al, 2016 e WHO, 2015a).

Na malaria por P. vivax, a densidade parasitaria requerida para desencadear
a febre e outros sintomas classicos é inferior aquela por P. falciparum (ANSTEY et
al, 2009), inclusive pode ocorrer até antes do parasita se tornar detectavel no
sangue periférico pelo exame da gota espessa. Esta caracteristica € comum nos
casos de recaida da doenga, nos quais a parasitemia, a principio, € baixa (OLLIARO
et al, 2016).

Os individuos residentes em areas nao endémicas, assim como, criangas
jovens, gravidas e idosos de areas endémicas, constituem populacdes de risco para
as complicagbes da malaria vivax. As manifestagcbes clinicas sdo anemia grave
(hematocrito < 5 mg/dL), trombocitopenia, edema pulmonar agudo, e em menor
frequéncia, comprometimento cerebral, pancitopenia, ictericia, ruptura esplénica,
hemoglobinuria, insuficiéncia renal aguda e choque. Coma, acidose metabdlica e
outras complicagdes neuroldgicas, apesar de raras, também podem ocorrer. As
comorbidades, como HIV e algumas arboviroses, constituem fatores de risco para os
quadros graves da doenca (WHO, 2015a).

A anemia é um importante achado da malaria vivax, inclusive nos casos de
baixa parasitemia, pois pode evoluir para forma severa, tanto nos grupos de risco,
como em pacientes em que a infecgdo ainda n&o foi tratada. Além disso, é de curso
prolongado e/ou recorrente (WHO, 2015a).
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Os mecanismos que levam ao agravamento da anemia ainda nao estao
claramente definidos, mas estudos tém sugerido que o parasita pode inibir o
desenvolvimento e diferenciagdo das células eritrociticas por mecanismos
moleculares complexos (PANICHAKUL et al, 2015).

2.1.6 DIAGNOSTICO

O diagnéstico da malaria é considerado um componente “chave” na estratégia
para o controle da doenca. E realizado por microscopia 6ptica ou por testes rapidos
imunocromatograficos, os quais possibilitam a identificagdo da espécie de
Plasmodium, o que é relevante para a escolha do tratamento adequado, o que evita
a progressao da doenga e contribui para interrupgao da cadeia de transmissao. Além
disso, retarda a emergéncia de resisténcia aos antimalaricos e seu uso
desnecessario em doencas febris de outra etiologia (WHO, 2018).

A microscopia 6ptica ainda é o “padrédo ouro” para o diagndstico da malaria. E
realizada a partir da coleta de sangue por puncgéao digital com auxilio de lanceta, que
€ disposta diretamente em Iamina de vidro, onde a amostra é preparada pela técnica
do esfregago sanguineo ou da gota espessa. Esta ultima € a mais utilizada por
concentrar mais os parasitos. Posteriormente, a amostra é seca e corada
geralmente pela técnica de Giemsa. Por fim, € visualizada ao microscopio 6ptico
com aumento de 100X (MS, 2009).

Este método apresenta desvantagens e vantagens, por exemplo, requer
treinamento e experiéncia do executor, apresenta limite de deteccédo de cerca de 40
parasitas por ul de sangue, o que dificulta a identificagdo de portadores
assintomaticos, portanto, possui aplicabilidade limitada em areas na qual a doenca
foi controlada e se encontra na fase de eliminagdo. Entretanto, € de baixo custo,
permite identificar a espécie de Plasmodium com certa facilidade e precisdo, além
de possibilitar a quantificagdo dos parasitas (WHO, 2015a).

Os testes rapidos representam alternativa diagndstica viavel em areas nas
quais as dificuldades operacionais restringem a realizagdo de uma analise

microscopica de qualidade. Trata-se de um método de imunocromatografia, isto €&,
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de reagao entre antigeno (proteina especifica produzida pelo parasita) e anticorpo
especifico ao antigeno ligado a um corante fixo, tendo como suporte uma fita de
nitrocelulose. E realizada a partir da coleta de sangue por pungao digital com auxilio
de lanceta. A amostra é disposta na fita, onde ocorrera a reacéo e visualizacdo da
cor indicativa da presenca do parasita (WONGSRICHANALAI et al, 2007).

Diversos testes rapidos estdo disponiveis no mercado, os quais variam em
sensibilidade e especificidade. Geralmente sdo sensiveis a 200 parasitas por uL de
sangue. Alguns detectam somente uma espécie, no caso o P. falciparum, outros,
varias espécies de Plasmodium. Sao estaveis a temperatura ambiente por meses.
Destaca-se que os testes imunocromatograficos disponiveis atualmente para
identificar P. vivax apresentam desempenho adequado, porém nao quantificam a
carga parasitaria (BAIRD et al, 2016).

Outros métodos mais sensiveis podem ser requeridos em alguns cenarios
endémicos, nos quais a doenca se encontra em fase de eliminacdo, como por
exemplo, a reagdo em cadeia da polimerase (PCR), que é capaz de detectar o DNA
do parasita mesmo em densidade de 1 parasita por yL de sangue, porém sé&o
técnicas de elevado custo e que requerem técnicos qualificados (CHEN et al, 2015).
Portanto, sdo inviaveis para o diagnéstico da infeccdo em areas rurais remotas da

Amazonia.

2.1.7 TRATAMENTO

O tratamento da malaria por P. vivax objetiva a cura radical da infecgao, isto
€, a eliminagdo das formas sanguineas e hepaticas do parasita. Para tanto, a
Organizagdo Mundial de Saude (OMS) recomenda, como primeira linha, a
associagao de cloroquina e primaquina. A primeira elimina as formas sanguineas
assexuadas, entretanto, ndo tem agédo sobre as formas sexuadas sanguineas e
hepaticas do parasita. Ja a primaquina é efetiva contra os hipnozoitas, assim como,
contra as formas sanguineas sexuadas (WHO, 2015b).

Esta associagdo de farmacos tem sido usada desde a década de 50
(MANZALI de SA, 2011), com seguranca e eficacia aceitaveis para o tratamento da
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malaria vivax em varios paises (BEYENE et al, 2016; GANGULY et al, 2013; PRICE
et al, 2014; COMMONS et al, 2018), inclusive no Brasil (NEGREIROS et al, 2016).
Contudo, ha relatos de resisténcia e da diminuicdo da sensibilidade da cloroquina
em diferentes areas endémicas, como Nova Guiné, Oceania, Indonésia, Sudeste
Asiatico e alguns paises da América do Sul (WHO, 2010). Em relagéo a primaquina,
nao ha um método que avalie de forma fidedigna sua acgéo hipnozoiticida, entretanto,
estudos in vivo tem sugerido a provavel reducao de sua sensibilidade em areas da
Oceania e Asia oriental (WHO, 2015b).

O ultimo Guia Pratico para Tratamento da Malaria do Ministério da Saude
(MS) orienta sobre as indicagdes e uso de antimalaricos (MS, 2010b). Ressalte-se
que o Manual ndo informa a quantidade de cloroquina requerida por quilo de peso
ao dia, propondo apenas a quantidade de comprimidos, na forma base de 150 mg,
para cada faixa etaria ou por peso, em trés dias de tratamento. Nao ha forma
farmacéutica do medicamento para as criancas. Para primaquina, € proposto a
administracdo de comprimidos na forma base de 5 mg para as criangas e 15 mg
para adultos, em dose de 0,5 mg/kg/dia por sete dias no esquema curto de
tratamento (QUADRO 1) ou 0,25 mg/kg/dia por 14 dias no esquema longo
(QUADRO 2).

Gravidas e criangas menores de 6 meses utilizam apenas a cloroquina,
administrada em dose Uunica diaria, preferencialmente as refeigdes, devido as

reacdes adversas ao trato gastrintestinal (MS, 2010b).

Quadro 1 - Esquema curto de tratamento de malaria ndo complicada causada pelo P. vivax no Brasil.

Numern de :ompnmldos por medicamento por dia

4° ao 7° dlas

IdadefPeso
Primaquina Pnrnaquma Primaquina | Primaquina
INFANTIL INFANTIL INFANTIL INFANTIL
6-11 meses
5-9 kg
1-3 anos 1 2 1/2 1 1/2 1 1
10-14 kg
4-8 anos
15-24 kg
Idade/ Primaquina Primaquina Primaquina | Primaquina
9-11 anos
25-34 kg
12-14 anos 3 2 2 2 2 2 1
35-49kg
= 15 anos 4 2 3 2 3 2 2
=50kg

Fonte: MS, 2010b.
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Quadro 2 - Esquema Longo de tratamento de malaria ndo complicada causada pelo P. vivax no
Brasil.

Nimero de comprimidos por medicamento por dia

4930 14°
dias
.| Primaquina .| Primaquina . | Primaquina | Primaquina
INFANTIL INFANTIL INFANTIL | INFANTIL
6-11 meses 12 1/2 1/4 12 1/4 1/2 1/4
5-9kg

1-3 anos 1 1 12 12 12 12 12
10-14 kg

4-8 anos
15-24 kg

1 1 1 1 1 1 1
Idade/ . __ | Primaquina . __ | Primaquina .| Primaquina | Primaquina
ADULTO aputro | Cereauinal “anito | ApuTo
2 1/2 2 172 2 1/2 1/2

9-11 anos
25-34 kg

12-14anos 3 1 2 1 2 1 12
35-49 kg

>15anos 4 1 3 1 3 1 1
=50kg

Fonte: MS, 2010b.

2.2 CLOROQUINA
2.2.1 ESTRUTURA QUIMICA

A cloroquina é um analogo da quinina (um alcaloide isolado de espécies de
plantas do género Chichona utilizada desde o século XIX para o tratamento da
malaria e febres de etiologia variada), que foi sintetizada para substitui-la no
tratamento da malaria. Pertence a classe quimica das 4-aminoquinolinas, que se
refere a posicado de um grupo amino ligado ao anel quinolinico (FIGURA 3), ao qual
€ atribuida acdo antimalérica. Foi testada durante a segunda guerra mundial,
quando mostrou eficacia terapéutica e seguranga superior a quinina, substituindo-a
no tratamento da malaria (MANZALI DE SA, 2011; ROSENTHAL, 2001).

A nomenclatura quimica € cloro-4-[4-(dietilamino-1-metilbutil] amino]
quinolina, o peso molecular é 319,88 e a féormula molecular C1sH26CIN3. E um pé
cristalino branco ou levemente amarelo, inodoro e de sabor amargo. E pouco soltvel

em agua, porém soluvel em acidos diluidos, cloroférmio e éter. Como base livre,
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apresenta-se como po cristalino amarelo ou branco, inodoro. Também é encontrada
como fosfato ou cloridrato (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1977).

Figura 3 - Estrutura quimica da cloroquina.
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Fonte: CHUKANCHITIPAT e NA-BANGCHANG, 2017.

2.2.2 MECANISMO DE AGAO

A cloroquina interfere no processo de digestdo do Plasmodium. O farmaco
atravessa a membrana dos eritrocitos e se concentra nos vacuolos digestivos dos
parasitas aumentando o seu pH (FOLLEY e TILLEY, 1998), o que altera a atividade
de enzimas ai localizadas. Diversas enzimas foram propostas como possiveis alvos
de acgao da cloroquina. Outras evidéncias apontam para o processo de detoxificagao
do grupo heme, como o local de agdo mais provavel do farmaco. A degradacgéo da
hemoglobina produz um subproduto de heme livre (ferriprotoporfirina 1X), que é
toxico para o parasita, que o polimeriza em hemozoina (pigmento malarico). Foi
demonstrado in vitro que a cloroquina impede a polimerizagdo de heme, por inibigao
da heme polimerase, expondo os parasitas a este subproduto téxico (FOLLEY e
TILLEY, 1998). Outro mecanismo proposto € a formagao de complexos téxicos entre
o farmaco e o grupo heme (TRACY e WEBSTER, 2002).
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2.2.3 INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Algumas interagdes da cloroquina foram descritas na literatura com diferentes
classes de farmacos. O paracetamol aumenta sua concentragdo plasmatica, ja a
cimetidina reduz seu metabolismo e clearance. Os antiacidos reduzem a absorcao.
Por outro lado, a cloroquina pode reduzir a biodisponibilidade da ampicilina,
metrotexato e do praziquantel, além de aumentar a concentracdo plasmatica de
ciclosporina. Também ha interagdo farmacodindmica, por exemplo, a
coadministragdo de cloroquina e mefloquina reduz o limiar para ocorréncia de
convulsdes, além de exercer efeitos antagbnicos aos antiepilépticos (WHO, 2015b).

Uma interacdo interessante é a coadministracdo da cloroquina e primaquina,
que aumenta as concentracdes plasmaticas da ultima e de seu principal metabdlito,
carboxiprimaquina, reduzindo a taxa de relapso de hipnozoitas
(PUKRITTAYAKAMEE et al, 2014).

2.2.4 CONTRA INDICACOES E PRECAUCOES

A cloroquina € contraindicada a pacientes com hipersensibilidade conhecida
ao farmaco ou algum composto aminoquinolinico. O uso de doses elevadas é
perigoso e pode levar a ébito em poucas horas, requerendo cuidados médicos
especiais, podendo ocorrer tonturas, sonoléncia, cefaleia, disturbios
gastrointestinais, evoluindo a perda visual subita, convulsées, hipocalemia,

hipotensao e arritmia cardiaca (WHO, 2015b).

2.2.5 EFEITOS ADVERSOS

A cloroquina € bem tolerada nas doses terapéuticas usadas no tratamento da

malaria, contudo pode acarretar pruridos, com maior frequéncia em pessoas de pele
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escura; disturbios gastrointestinais como nauseas, vomitos e diarreia, que podem
ser amenizados pela administracdo do medicamento as refeigdes; cefaleia; elevagao
de enzimas hepaticas com evolugdo a hepatite medicamentosa; arritmias cardiacas
caracterizadas pelo alargamento do complexo QRS e do intervalo QT. Outros efeitos
com menor frequéncia de ocorréncia sdo miopatia, diminuicdo da audicao,
fotossensibilidade, alopecia e anemia aplastica. Por fim, o farmaco raramente pode
causar disturbios do sistema nervoso central como convulsdes e alteragbes mentais.
Alteracbes oculares como retinopatia estdo associadas ao uso crbénico de altas
doses, geralmente superior a cinco anos continuos, no tratamento de doencgas
reumaticas (WHO, 2015b).

2.2.6 DOSES DE CLOROQUINA PARA O TRATAMENTO DA MALARIA VIVAX

Nas regides onde o P. vivax se mantem sensivel a cloroquina, a OMS
preconiza a dose total de 25 mg de base/kg de peso corporal, a qual € bem tolerada
e eficaz nos casos ndo complicados em adultos, criancas e gravidas. E administrada
por via oral sob a forma de comprimidos. Recomenda-se a administracao no primeiro
dia de 10 mg de base/kg, seguida de 10 mg de mg/kg no segundo e 5 mg/Kg no
terceiro dia (WHO, 2015b). No Brasil, a dose de cloroquina recomendada pelo MS é
a mesma para uma ampla faixa de peso e idade, o que, na maioria dos casos, nao
corresponder aquela recomendada pela OMS. Por exemplo, segundo o MS, para
criangcas de 15 a 24 kg é recomendado o uso de um comprimido de 150 mg de
cloroquina por dia, totalizando 450 mg. Ja segundo a OMS, a dose total para uma
crianga de 15 kg é de 375 mg e para uma de 24 kg de 600 mg (QUADRO 3). Além
disso, na Amazébnia brasileira a maioria das Unidades de Saude de localidades de
dificil acesso nao possui balanga para pesagem dos pacientes, e geralmente, as
doses sao dispensadas de acordo com a idade (GOMES et al, 2015).
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DOSE DE CLOROQUINA DOSE DE CLOROQUINA
RECOMENDADA PELO MS
- RECOMENDADA PELA OMS
IDADE/PESO | (Comprimidos de 150 mg base (Dose total de 25 mg/Kg)
de CLOROQUINA) 9’rg
1° dia 2° dia 3°dia 1° dia 2° dia 3°dia
6-11 meses :
5-9 kg V2 1/4 1/4
1-3 anos
10-14 Kg 1 1/2 1/2
4-8 anos y y 1
15-24 kg 10 mg/kg | 10 mg/kg | 5 mg/kg
9-11 anos 5 5 2
25-34 kg
12-14 anos
35-49 kg 3 2 2
=15 anos
= 50 kg 4 3 3

Fonte: Adaptado de MS, 2010 e WHO,2015b.

Diversos estudos indicam que a dose de cloroquina administrada a criancas é
inadequada, por exemplo, uma meta-analise de Commons et al (2018) demonstrou
que o farmaco geralmente € administrado em baixas doses a criangas com idade
inferir a 5 anos. Este achado é relevante, pois pode acarretar exposicdo a
concentracdes sub terapéuticas, aumentando o risco de recorréncia parasitaria
precoce e a emergéncia de resisténcia. Siqueira et al (2014) reportaram na
Amazdnia brasileira tempo maior para clareamento da parasitemia em criangas
jovens, de 6 meses a 3 anos, e associaram o achado ao uso de sub doses de
cloroquina. Anez et al (2016) também relataram uso de doses sub terapéuticas em
criangas bolivianas com malaria vivax tratada com cloroquina. Ja Ursing et al (2014)
demonstraram o uso de doses sub terapéuticas em criangas africanas com malaria
por P. falciparum. De forma conjunta, estes autores sdo unanimes em recomendar o
aumento da dose do farmaco para criangas mais jovens.

Varios fatores podem levar a exposi¢cao a concentracdes sub terapéuticas de
cloroquina, principalmente nas faixas etarias mais jovens, os quais se relacionam
tanto aos pacientes (clareamento mais rapido do farmaco em criangas mais jovens,
as intensas mudancgas fisioldgicas em curto intervalo de tempo que as criangas
jovens apresentam, ampla faixa de peso corporal dos adultos, comorbidades, etc.)
quanto ao antimalarico dispensado (indisponibilidade de formula¢des farmacéuticas
adequadas as criangas, a dificuldade de ingerir comprimidos, as incertezas das
doses na particado dos comprimidos, etc.) (DUCHARME e FARINOTTI, 1996).
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A dose de um farmaco é baseada no peso corporal, na idade ou na area da
superficie corporal (ASC). Em criangas, a estimativa da dose de quimioterapicos
baseada na ASC €& um procedimento comum no tratamento de diversos tipos de
cancer infantil. Sem duvidas, € considerado um dos melhores indices para calculo
de doses infantis em criangas acima de 10 Kg (LU e ROSENBAUM, 2014; KEARNS
et al, 2003; SHI e DERENDORF, 2010; LACK e STUART-TAYLOR, 1997).

Entretanto, para simplificar a administracdo de antimalaricos a criangas,
adolescentes e adultos residentes em areas endémicas remotas, a OMS recomenda

que as doses sejam baseadas no peso corporal (mg/kg) do paciente.

2.2.7 AVALIACAO DA EXPOSICAO A CLOROQUINA

A avaliagdo da exposicdo do Plasmodium aos antimalaricos € componente
chave dos estudos de eficacia terapéutica, pois contribui para interpretacdo dos
desfechos dos casos (WHO, 2011).

O padrao ouro para estimar a exposicao € a mensuragao das concentracoes
dos farmacos em compartimentos sanguineos em determinado periodo apds o inicio
do tratamento. Diferente dos estudos destinados a descricdo de parametros
farmacocinéticos, os quais requerem amostragem intensiva, a avaliacdo da
exposicao, pode ser realizada, em uma unica amostragem, o que é relevante nas
areas endémicas remotas, por exemplo, na regidao amazébnica, onde a maioria dos
casos ocorre em pequenos vilarejos distantes da sede do municipio (WHO, 2011).

Para antimalaricos com meia vida prolongada, como a cloroquina,
recomenda-se que a mensuragao de seus niveis sanguineos em D7, isto é, 168
horas apds o inicio do tratamento. Os resultados obtidos, sdo comparados aqueles
oriundos de casos com desfecho favoravel em diferentes grupos populacionais
(WHITE et al, 2008).

A cloroquina pode ser mensurada no plasma, soro e sangue total. Dada sua
distribuicdo diferenciada entre componentes do sangue, e sua concentracdo nos

elementos figurados, em especial, as hemacias, o uso de sague total tem sido
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recomendado nos estudos de avaliagdo da exposi¢ao ao farmaco (BERGQVIST e
DOMEIJ-NYBERG, 1983).

A mensuragdo dos niveis de cloroquina e de seu metabdlito em fluidos
corporais também tem sido usada para caracterizar a resisténcia ao farmaco,
considerada a presenga de parasitas no sangue periférico em D28, apds tratamento
com doses adequadas de cloroquina na presenca de concentragdes plasmaticas do

farmaco e de seu metabdlito acima de 100 ng/ml (BAIRD, 2004).

2.3 Farmacocinética da cloroquina

2.3.1 CONSIDERAGCOES GERAIS

A farmacocinética € um ramo da farmacologia que avalia como o organismo
processa 0 medicamento desde sua administracdo até a eliminagdo. Para tanto,
calcula-se, por meio de equacbes matematicas, os parametros relacionados a
absorcao, distribuicdo, biotransformacao e excrecdo. Além disso, é possivel inferir,
para alguns farmacos, as concentragdes presentes no local de agdo, como por
exemplo, para os antimalaricos que atuam como esquizonticidas sanguineos
(URSO; BLARDI e GIORGI, 2002).

A absorcgao se refere a passagem do farmaco de seu local de administragéo
para a corrente sanguinea, considerando a extensao, isto €, a quantidade e a
velocidade, como que este fendmeno ocorre. A seguir, o farmaco € distribuido pela
corrente sanguinea para os tecidos e 6rgaos. Nesta fase, ele pode estar no interior
dos elementos figurados (hemacias, leucdcitos e plaquetas) ou no plasma, onde
esta livre ou ligado as proteinas plasmaticas, principalmente a albumina e a1-
glicoproteina acida, em proporgdes diferentes, de acordo com suas propriedades
fisico-quimicas. Ressalta-se que a fragao livre esta disponivel para migrar aos
tecidos onde o farmaco exercera sua ag¢ao. Grande parte da dose administrada é
biotransformada no figado e em outros 6rgaos, um processo que consiste em uma

série de reacdes quimicas, para torna-lo mais polar, e como consequéncia, reduzir
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sua distribuicdo tecidual e favorecer sua excrecdo, a qual ocorre principalmente
pelos rins e pelo intestino (URSO; BLARDI e GIORGI, 2002).

O conhecimento dos parametros farmacocinéticos auxilia na decisdo do
regime de dosagem a ser usado nos ensaios clinicos de eficacia e de avaliagado da
toxicidade. Em relagdo aos quimioterapicos, permite inferir se o parasita esta, ou foi
exposto, assim como, por quanto tempo, a concentracbes superiores a
Concentragao Inibitéria Minima (CIM), de forma que, seja realizado o ajuste de
doses, quando necessario, para o desfecho satisfatorio dos casos (WHO, 2011).

Estudos de farmacocinética da cloroquina sao necessarios e importantes nas
diferentes areas endémicas, pois provém base racional para o estabelecimento do
regime de doses, ja que permitem estimar de forma fidedigna a exposicdo do
Plasmodium ao farmaco, o que é relevante tanto para o desfecho satisfatério, quanto
para evitar a exposicdo a concentracbes excessivas, as quais podem acarretar
efeitos téxicos. Por fim, contribuem para retardar a emergéncia de cepas de
Plasmodium resistentes (WHO, 2011).

2.3.2 MODELOS FARMACOCINETICOS

Para estimativa dos parametros farmacocinéticos sdo empregados modelos
padronizados que permitem uniformizar dados provenientes de estudos de eficacia
terapéutica. Sager e colaboradores (2015), reportaram cerca de 106 modelos para
estimativa dos parametros farmacocinéticos de diferentes classes de farmacos, os
quais, podem ser agrupados em compartimentais, ndo compartimentais e
fisiolégicos. A escolha do modelo deve ser baseada na simplicidade em descrever
um sistema biolégico complexo, de tal forma, que se possam utilizar equagdes
matematicas que indiquem, de forma fidedigna, a concentragdo do farmaco no
organismo em determinado intervalo de tempo (BREIMER, 2008; URSO, BLARDI e
GIORGI, 2002).

A maioria dos modelos segue cinética linear, na qual uma fragdo constante
do farmaco € eliminada por unidade de tempo, isto €, as velocidades de absorgao,

distribuicdo e eliminacdo sao proporcionais a concentragdo no organismo. A
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velocidade desses processos depende da via de administracao, da afinidade pelos
tecidos, dos 6rgaos responsaveis pela biotransformagao, excrecéo etc. (STANDING,
2017).

O modelo compartimental assume o organismo como um unico, ou varios
compartimentos. Nos modelos multicompartimentais, admite-se um compartimento
central, por exemplo, o sangue ou tecidos altamente perfundidos como figado,
coracdo, pulmao e rim, e varios compartimentos periféricos, onde o farmaco se
acumula, contudo, a excrecdo do farmaco se da, preferencialmente, pelo
compartimento central. O compartimento ndo é uma regido anatémica real, mas um
conjunto de tecidos com fluxo sanguineo e afinidades semelhantes para o farmaco,
no qual este se movimenta de forma uniforme e homogénea, assim como, cada
molécula do farmaco tem igual probabilidade de abandonar cada compartimento.
Esta troca de massa entre compartimentos se caracteriza por constantes de
velocidade (GILLESPIE, 1991).

Ja o modelo ndo compartimental se baseia na distribuicdo estocastica do
farmaco pelo organismo, isto €, a passagem do farmaco pelo organismo esta sujeita
a flutuacbes aleatérias. Neste modelo, é realizada uma analise do farmaco em
determinado momento, independente de compartimentos e da transferéncia de
massas. O parametro determinante € o tempo médio de residéncia do farmaco
(MRT), que corresponde a média do tempo de sua permanéncia no organismo
(GILLESPIE, 1991).

Por fim, os modelos fisiolégicos sdo baseados na divisdo do organismo em
compartimentos representativos dos 6rgaos e tecidos, portanto, avalia-se néao
apenas a concentragdo do farmaco no sangue, como também, aquelas em locais
especificos. S&o considerados os modelos ideais, entretanto, dada a complexidade
do organismo humano, torna-se extremamente dificil sua validagao, pela quantidade
de informagdes requeridas acerca de 6rgao e tecidos. Sdo modelos mecanisticos, e
consideram que o corpo humano interage com o farmaco de forma integrada, isto é,
eventos que ocorrem em determinado tecido ou 6rgao irdo influenciar e seréo
influenciados por aqueles que ocorrem em outros 6rgaos, através de uma via
comum, que € o fluxo sanguineo (NESTOROV, 2003 e BOUZOM et al, 2012).

Os modelos compartimental e ndo compartimental requerem amostragem

intensiva de sangue a fim de reduzir as fontes de variag&o intra e interindividual das
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concentracdes mensuradas em diferentes intervalos de tempo. Por exemplo, para a
determinacao de parametros relacionados a fase pés-absortiva sdo necessarios em
média quatro amostras de sangue, para ajustamento dos dados por regressao linear
ou nao linear (WHO, 2011, BREIMER, 2008; URSO, BLARDI e GIORGI, 2002;
GILLESPIE, 1991).

Partindo-se da mensuragdo das concentragdes sanguineas do farmaco em
intervalos de tempo pré-determinados, é possivel construir um grafico com o tempo
de coleta do sangue plotado no eixo das abcissas e as concentragbes sanguineas
nos eixos das ordenadas. A visualizacdo direta deste grafico permite obter a
concentragdo maxima (Cmax) € 0 tempo requerido (Tmax) para Cmax. A seguir, as
concentragbes sao log transformadas (In), aplicados modelos matematicos para
derivagcédo da constante de velocidade de eliminacdo (Kel), area sob a curva (AUC),
extrapolagdo da AUC para o infinito (AUCo-«), volume de distribuicdo (Vd), meia vida
terminal (T1.2), clareamento (CL) e tempo médio de residéncia do farmaco (TMR)
(BREIMER, 2008; URSO, BLARDI e GIORGI, 2002; GILLESPIE, 1991).

2.3.3 CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS DA CLOROQUINA

Os parametros farmacocinéticos da cloroquina ja foram determinados em
diferentes grupos populacionais, assim como, em individuos saudaveis e em
pacientes com malaria por P. vivax e P. falciparum. Entre os anos de 1972 a 2017
foram publicados 50 manuscritos referentes a farmacocinética da cloroquina, destes
13 em caucasianos, 15 em asiaticos e 22 em africanos (CHUKANCHITIPAT E NA-
BANGCHANG, 2017).

O modelo de dois compartimentos com absor¢ao e clareamento linear, isto &,
de primeira ordem, prediz com boa precisdo os parametros farmacocinéticos da
cloroquina (HOGLUND et al 2016), entretanto, a maioria dos estudos utilizam, com
sucesso, modelo ndo compartimental para estimativa dos referidos parametros
(CHUKANCHITIPAT E NA-BANGCHANG, 2017).
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2.3.3.1 Absorgao

A cloroquina €& rapidamente absorvida pelo trato gastrintestinal apos
administragdo oral, com concentracdo plasmatica maxima (Cmax) alcancada em
cerca de 30 a 60 minutos (Tmax). Ha elevada variacdo interindividual destes
parametros apds uso de doses terapéuticas. Apos administragao oral de 310 mg de
cloroquina a Cmax foi 125 ng/mL. Ja apos administracdo de 500mg, a Cmax variou de
150 a 250 ng/mL. A biodisponibilidade oral foi estimada entre 70 a 90%, e aumentou
na presenga de alimentos. Estudo em voluntarios saudaveis adultos que ingeriram
600mg de cloroquina base reportou que a administragdo do farmaco com alimentos
aumentou a quantidade de farmaco absorvida, com consequente aumento da AUC e
da Cmax, entretanto, a velocidade de absor¢do permaneceu inalterada. A cloroquina
também pode ser administrada pelas vias retal e intramuscular, contudo, com Cmax,
biodisponibilidade e Tmax diferentes da administragcdo oral (ADJEPON-YAMOAH et
al, 1986; DUCHARME e FARINOTTI, 1996).

2.3.3.2 Distribuigéo

A ligacao da cloroquina a proteina plasmatica é estimada em 55%, em igual
extensdo a albumina e a-1-glicoproteina acida. E amplamente distribuida pelos
tecidos e fluidos corporais, incluindo placenta e leite materno. Apresenta volume de
distribuicdo em adultos saudaveis elevado, variando de 116-285 I/kg, o que lhe
confere meia-vida terminal de 30 a 60 dias. Ha distribuicdo diferenciada entre os
componentes do sangue total, de forma que 70-85% do farmaco esta presente nas
células sanguineas, como eritrocitos, plaquetas e leucécitos. As concentragdes de
cloroquina nos eritrocitos sdo cerca de 4.05 a 8.5 vezes superiores aquelas do
plasma pobre em plaquetas. Por fim, em pacientes com artrite reumatoide as
concentragbes do farmaco s&o significativamente superioras no soro, quando
comparadas aquelas do plasma (GUSTAFSSON et al, 1983; DUCHARME e
FARINOTTI, 1996).
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O farmaco pode se acumular no figado, baco, rim, pulmdo e no sistema
nervoso central. Além disso, apresenta elevada afinidade pela melanina,
concentrando-se nas células epiteliais e no globo ocular, onde se deposita na iris e
coroide e, em menor concentragdo, na coérnea, retina e esclera (GUSTAFSSON et al,
1983; DUCHARME e FARINOTTI, 1996).

2.3.3.3 Biotransformagao

A cloroquina é biotransformada principalmente no figado via citocromo P450,
pelas enzimas CYP2C8 e CYP3A4/5 e em menor extensdo pela CYP2D6. E
desalquilada a desetilcloroquina e bidesetilcloroquina, as quais correspondem a 40 e
10%, respectivamente, da concentragdo do farmaco original. Ressalte-se que estes
metabdlitos s&o dotados de atividade farmacoldgica. A desetilcloroquina possui agao
antimalarica, apresenta distribuicdo tecidual semelhante ao farmaco original e se
concentra nos elementos figurados do sangue. Estudos em roedores mostraram que
as concentracdes de desetilcloroquina no figado, pulmao, coragéo, rins e bago foram
cerca de 34 a 250 vezes superiores as plasmaticas, apoés 24 horas da administracao
intravenosa de 10mg/kg. Apos administragdo de dose oral unica de cloroquina a
voluntarios saudaveis, os niveis de desetilcloroquina foram superiores ao farmaco
original apos 48 horas (DUCHARME e FARINOTTI, 1996; PROJEAN, 2003; WHITE,
1985).

2.3.3.4 Excrecao

A cloroquina é excretada por secrec¢ao tubular renal. A recuperagdo média do
farmaco e da desetilcloroquina na urina de voluntarios saudaveis correspondeu a
80% da dose administrada. A fragcdo ndao absorvida € excretada pelas fezes. Além
disso, a cloroquina pode ser secretada pela saliva, cujas concentragdes
correspondem a cerca de 53% daquelas presente no plasma e menor extensao pelo
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leite materno, cuja relagdo entre as concentragdes neste meio e no plasma é
estimada entre 0,26 a 0,46. A meia vida de eliminacao terminal é cerca de 20 a 60
dias. A acidificagdo da urina acelera a eliminagdo da cloroquina (MULLER et al,
2011; WHITE, 1985).

2.3.4 VARIACOES DOS PARAMETROS FARMACOCINETICOS DA CLOROQUINA

Na-Bangchang e colaboradores (1994) reportaram aumento significativo da
Cmax, AUCo-28 da cloroquina e na AUCo-28 da desetilcloroquina em pacientes
tailandeses adultos com malaria vivax, quando comparados a voluntarios saudaveis
em uso de doses orais multiplas do farmaco, indicando que a presenca de parasita
no sangue periférico altera a extensdo de absorgdo e, em consequéncia, a
exposic¢ao ao farmaco.

A gravidez também altera de forma significativa os parametros
farmacocinéticos da cloroquina, como meia-vida de eliminacdo, volume de
distribuicdo e clareamento, conforme demostrados por Karunajeewa e colaboradores
(2010) em estudo realizado com mulheres gravidas e ndao gravidas em Papua Nova
Guiné. Ja Obua et al (2008) demonstraram influéncia da idade na farmacocinética da
cloroquina em criangas Ugandesas com malaria, os quais sdo proeminentes nas
mais jovens e caracterizadas pelo aumento do clearance e redugao do volume de
distribuicdo do farmaco, o alterou, de forma significativa, o desfecho dos casos nesta
faixa etaria.

Ja a etnia, a deficiéncia da enzima Glicose-6-Fosfato-Desidrogenase (G6PD),
responsavel pela protecado de eritrécitos dos danos oxidativos, e o estado nutricional
nao influenciam de forma significativa os parametros farmacocinéticos da cloroquina
(CHUKANCHITIPAT e NA-BANGCHANG 2017).
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Estimar a dose administrada e os parametros farmacocinéticos da cloroquina,
associando-os a idade e ao sexo de individuos com malaria por P. vivax residentes

na AmazoOnia brasileira.

3.2 Especificos

. Descrever o perfil socio demografico dos participantes do
estudo;

o Avaliar a admissao no estudo a parasitemia, temperatura axilar,
peso corporal, altura, hematécrito, hemoglobina e o numero de plaquetas;

o Acompanhar o tempo de clareamento da parasitemia e da febre;

o Determinar a dose administrada, em mg/kg, de todos os
pacientes incluidos no estudo;

o Estimar a diferenca entre a dose requerida e aquela
administrada em criangas de acordo com a area da superficie corporal;

. Avaliar a exposigédo através da mensuragdo das concentragdes
sanguineas de cloroquina e desetilcloroquina dos pacientes incluidos no
estudo por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE);

. Determinar por analise n&o compartimental os seguintes
parametros farmacocinéticos da cloroquina: area sob a curva até o D28
(AUCo-28), area sob a curva extrapolada até o infinito (AUCo-~), meia vida
terminal (T12), clearance (CL), volume de distribuicdo (Vd), constante da
velocidade de eliminacdo (Kel), concentragcdo maxima (Cmax), tempo médio de
residéncia (TMR);

. Avaliar influéncia da idade e do sexo na farmacocinética da

cloroquina.
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4 METODOLOGIA

4.1 Aspectos Eticos

O presente estudo foi submetido e aprovado pelo comité de ética em
pesquisa com seres humanos do Instituto de Ciéncias da Saude da Universidade
Federal do Para sob o numero: 2.770.805/2018 e CAAE 91170718.1.0000.0018. Os
riscos foram minimos e se relacionaram: 1- ao sigilo do paciente, dos quais foram
adotadas todas as precaugdes possiveis com identificacdo alfanumérica das
amostras biologicas dos participantes da pesquisa. Destaca-se a baixa probabilidade
do vazamento de suas informacgdes; 2- a coleta das amostras biolégicas, quando
foram seguidas as medidas recomendadas de biosseguranga tanto para o paciente,
quanto para o pesquisador recomendados pelo Ministério da Saude, como a
assepsia do local da coleta e o uso de EPI's (Equipamentos de Prote¢do Individual)
como luvas, mascara e jaleco, contudo o aparecimento de hematomas no local da
coleta pode ter ocorrido em carater temporario. Os beneficios foram o fornecimento
de informacdes relevantes para o conhecimento da farmacocinética da cloroquina no
tratamento da malaria causada por P. vivax na regido da Amazénia Brasileira, assim
como, conhecer as doses administradas a cada faixa etaria, a fim de ajustar as

doses administradas e otimizar o tratamento nessa populagédo (ANEXO A).

4.2 Casuistica

4.2.1 LOCAL DE ESTUDO

O estudo foi realizado no municipio de Anajas, Estado do Para, mesorregiao

do Marajé, situado nas seguintes coordenadas geograficas: 00°59'21” Sul e 49° 56’
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24” Qeste de Greenwich. Possui area estimada de 6.913,640 Km? e populacdo de
29.277 habitantes (IBGE, 2019).

Na regido ocorrem duas estacdes climaticas bem definidas, o verdo e o
inverno amazonico, a primeira caracteriza-se pela diminuicdo de chuvas no periodo
de junho a novembro e a segunda com aumento das chuvas no periodo de
dezembro a maio. A precipitacdo média anual é de 1.800 a 3.000 mm. As
temperaturas variam ao longo do ano entre 22 °C a 33 °C. A umidade relativa anual
média é de 80-90%. Apesar do municipio esta situado na llha do Marajé, um
importante polo turistico, a maioria da populacao vive abaixo da linha da pobreza e o
indice de desenvolvimento humano (IDH) é considerado muito baixo (0,484) (IBGE,
2019). As atividades econémicas predominantes sdo a pesca, as praticas agricolas
em pequenas propriedades rurais e a extracdo de madeira.

As determinacbes de cloroquina para estimativa dos parametros
farmacocinéticos foram realizadas no Laboratério de Toxicologia da Universidade

Federal do Para (UFPA), situado na cidade de Belém no Estado do Para.

4.2.2 TIPO E POPULACAO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo analitico longitudinal de coorte realizado no periodo de
janeiro/2016 a dezembro/2018, com individuos de ambos os sexos e de diferentes
faixas etarias com malaria ndao complicada causada por P. vivax, dos quais foram
coletadas amostras de sangue total antes, durante e apdés o tratamento com
cloroquina. Foram selecionados aleatoriamente dentre aqueles que procuraram por
demanda espontadnea a Unidade de Saude do Municipio de Anajas com sinais e
sintomas sugestivos de malaria, posteriormente confirmada pelo exame da gosta
espessa. Os desfechos do estudo foram a dose administrada e as concentracoes

sanguineas de cloroquina e desetilcloroquina.
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4.2.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

A selecédo dos pacientes para inclusdo no estudo foi realizada na Unidade
Basica de Saude de Anajas por profissional habilitado no diagndstico e tratamento
da doenga. Foram incluidos aqueles com diagndstico positivo pelo exame da gota
espessa para mono infecgao por P. vivax, de ambos os sexos, com idade entre 2 a
59 anos, com capacidade de ingerir os medicamentos e que aceitaram e
autorizaram a participagcdo no estudo, assinando o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) os maiores de 18 anos e o TALE (Termo de aceite livre e
esclarecido), os menores de 18 anos (ANEXO B e C, respectivamente).

Os critérios de exclusao foram a presenca de sindrome febril ndo oriunda da
infeccao pelo Plasmodium, aqueles que fizeram uso de antimalaricos nas oito
semanas anteriores a inclusdo no estudo, os que apresentaram quadro de malaria
severa ou agravamento no decorrer do tratamento (anemia, febre elevada e
persistente, alteracado do nivel de consciéncia, manifestagdes renais ou pulmonares),
casos de infeccdo mista, deficiéncia relatada de G6PD, gravidas ou suspeita de
gravidez, comorbidades, os que relataram alergia ou outras reagcbes adversas a
primaquina ou a cloroquina e aqueles que se recusaram a assinar o termo de

consentimento livre e esclarecido.

4.2.4 TAMANHO AMOSTRAL

Em relacdo ao tamanho amostral para determinacido dos parametros
farmacocinéticos foi pressuposto que a diferenga superior a 30% nos valores dos
parametros farmacocinéticos da cloroquina em relacdo aqueles reportados em
pacientes com resposta terapéutica adequada, isto € com parasitemia assexuada
negativa ao final de 43 dias do inicio da administragcdo dos farmacos, sugere
alteracdo da exposicdo a cloroquina, o que pode influenciar o resultado do
tratamento ou a taxa de incidéncia de reacbes adversa dose-dependentes,
requerendo adequagdo do esquema terapéutico. Baseando-se nos parametros
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farmacocinéticos derivados de outros grupos populacionais, um poder de 0.8 e 0.05
para rejeicao da hipdtese da nulidade, estima-se a participagdo minima de 12
pacientes para detectar 30% de alteragdo nos parametros farmacocinéticos da
cloroquina (GUSTAFSSON et al, 1983). Ja em relacdo a avaliacdo da exposigéo, o
tamanho amostral correspondeu aquele que foram incluidos no estudo por demanda

espontanea.

4.2.5 TRATAMENTO E SEGUIMENTO CLINICO-LABORATORIAL

Os pacientes incluidos no estudo foram tratados com cloroquina e primaquina
disponibilizadas pelo SUS. Foi adotado o esquema curto de tratamento preconizado
pelo Ministério da Saude, com doses adequadas a idade de cada paciente
(QUADRO 1, pg. 23). A administracdo dos medicamentos foi supervisionada, assim
como, vémitos em até 30 minutos apos ingestdo dos farmacos e outras reagdes
adversas foram monitoradas durante o tratamento. Na admissao ao estudo (D0), os
pacientes responderam a um questionario contendo informagdes sociais, clinicas e
laboratoriais. Além disso, foram obtidos o peso, a altura e coletado sangue para
determinacdo de hematdcrito, hemoglobina, contagem de plaquetas e mensuragéo
dos niveis de cloroquina.

Seguindo as recomendagdes da OMS para vigilancia de eficacia terapéutica e
resisténcia a medicamentos antimalaricos, os pacientes foram convidados a retornar
a unidade de saude nos dias seguintes apos inicio do tratamento em D1, D2, D3,
D7, D14, D21 e D28, para avaliagao clinica (sinais e sintomas) e coleta de sangue
para contagem de parasitas. Os desfechos clinico e parasitolégico seguiram o0s
critérios adotados pela OMS (WHO, 2009).
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4.3 Procedimentos

4.3.1 DIAGNOSTICO DA MALARIA E DETERMINAGCAO DA PARASITEMIA

O diagnéstico de infecgdo pelo P. vivax foi realizado pelo exame da gota
espessa, mediante pungdo da polpa digital do dedo indicador, previamente
higienizado com alcool a 70%, com lanceta estéril. O sangue foi disposto de forma
concéntrica em laminas identificadas e a seguir coradas pela técnica de Giemsa (pH
7,2). A parasitemia foi determinada a partir da avaliagdo semiquantitativa do numero
de parasitas por campo microscopico examinado, conforme apresentado no quadro
3 (MS, 2009).

Quadro 4 - Estimativa da parasitemia a partir da avaliagdo semiquantitativa.

PARASITOS POR CAMPO CRUZES PARASITOS/mm?
40 a 60/100 +/2 200 - 300
1 + 301 -500
2-20 ++ 501 - 10.000
21 -200 +++ 10.001 — 100.000
+ 200 ++++ 100.000 ou mais

Fonte: MS, 2009

4.3.2 QUESTIONARIOS SOCIAL E CLINICO

Os questionarios continham informacdes referentes a identificacdo do
paciente (nome, idade, local de residéncia, peso, altura, sexo), dados
epidemiologicos (histéria da doenga — relato de mais de um episédio de malaria),
clinicos (tempo de clareamento da febre) e laboratoriais (hematdcrito, hemoglobina,
plaquetas e parasitemia a admissao) (APENDICE A).
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4.3.3 DETERMINACAO DAS MEDIDAS ANTROPOMETRICAS: PESO, ALTURA e
AREA DA SUPERFICIE CORPOREA (ASC)

O peso de cada paciente foi aferido em balanca digital calibrada (SECA®),
com capacidade de 180 kg e precisdo de 100g. A altura foi estimada com um
estadidmetro (Alturexata®), com precisdo de 1mm.

A ASC foi estimada em criangas acima de 10Kg pela formula de Boyd
(ORIMADEGUN e OMISANJO, 2014):

ASC m? =0.0003207 X altura (cm) X 0.3 X peso (g) —[0.0188 x log (peso)]

Com base em critérios fisiolégicos, foi adotado no presente estudo a

classificagao etaria dos pacientes constante do quadro 5.

Quadro 5 - Classificagao da faixa etaria adotada no estudo de acordo com Manual de Tratamento em
malaria do MS.

FAIXA ETARIA (ANOS) CLASSIFICACAO
2-8 Criangas jovens
9-11 Criangas
12-14 Adolescentes
>15 Adultos

Fonte: Adaptado de MS, 2010.

4.3.4 ESTIMATIVA DA DOSE ADMINISTRADA DE CLOROQUINA

As doses de cloroquina usadas pelos pacientes de diferentes faixas etarias
foram determinadas de acordo com a quantidade de farmaco administrado por quilo
de peso corporal (mg/kg). Além disso, foi determinada nas criangas a diferencga entre
a dose requerida e aquela administrada com base na ASC. A dose total de
cloroquina administrada baseada na ASC (mg/m?) foi calculada usando a formula
(ASC X dose administrada de cloroquina segundo MS). Ja a dose requerida de
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cloroquina foi determinada usando a equacgdo (ASC/1.73) X dose total de um
individuo adulto (1500mg) (ORIMADEGUN e OMISANJO, 2014).

Foi considerada subdosagem de cloroquina quando a quantidade de farmaco
administrada por quilo de peso corporal foi inferior a 25mg/kg, bem como, quando a

dose total requerida, baseada na ASC, foi inferior a dose administrada.

4.3.5 COLETA DE SANGUE PARA DETERMINACAO DE CLOROQUINA E
DESETILCLOROQUINA

As amostras de sangue total foram coletadas de cada paciente por pungéo
digital com auxilio de lanceta estéril e transferida em volume de 100 ul para papel de
fitro Whatman 02, em circulos concéntricos, seca a temperatura ambiente,
identificada e acondicionada individualmente em plastico de polietileno atdxico com
fechamento tipo “zip”, o qual foi armazenado a temperatura ambiente por um periodo
de até 3 meses. Para estimativa dos parametros farmacocinéticos da cloroquina por
modelagem n&o compartimental foram coletadas amostras de sangue em t O, e a
seguir, nos dias 3 (t 72h), 7 (t 168h), 14 (t 336) e 28 (t 672h). As concentragdes de
cloroquina e desetilcloroquina mensuradas no dia 7 (1168 h) foram usadas para

estimar a exposigéo ao farmaco (WHO, 2011).

43.6 DETERMINAGAO DAS CONCENTRAGOES SANGUINEAS DE
CLOROQUINA E DE DESETILCLOROQUINA

A cloroquina e a desetilcloroquina foram determinadas por CLAE, seguindo
procedimentos previamente revalidados no Laboratério de Toxicologia da UFPA, de
acordo com o proposto por Dua et al (1999), utilizando-se os seguintes materiais,
equipamentos e métodos:

. Materiais reagentes e solventes: agua ultrapura, alcool etilico a 70%,
éter metil-tec-butilico, acetonitrila grau CLAE, metanol grau CLAE, acido cloridrico
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p.a., hidréxido de sodio p.a., acido fosférico p.a., quinidina p.a., trietilamina p.a.,
cloroquina p.a. e desetilclroquina p.a.;

o Equipamentos: sistema Aquapur AQ 0010, homogeneizador BHS-300,
Benfer®, banho de ultra-som Q-335D, Quimis, vortex Q-220b1, Quimis®, centrifuga
2K15, Sigma Laborzentrifugen, cromatégrafo liquido de alta eficiéncia Flexar (Perkin
Elmer, USA), composto por bomba quaternaria, injetor manual reodyne (Modelo
772i), com loop de 20uL, forno de coluna, detector de Arranjo de diodo (PDA),
coluna de fase reversa (X-Terra): RP- 8, 15cm, 5uym e 4.6 mm de didmetro interno
(Waters, Saint Quentin-en-Y velines, France); pré-coluna: 2.1x 10mm, sistema de
integracéo de dados chromera 3.01.

o Método de separacédo do sangue total do papel de filtro: os spots de
sangue adsorvidos em papel de filtro foram cortados com tesoura inox em pequenos
pedacos uniformes e transferidos para tubos de polietiieno com capacidade de 10
mL, adicionou-se 1,5 mL de acido cloridrico 0,1N e agitou-se por 20 min em
homogeneizador. Em seguida, submeteu-se ao banho de ultra-som por 60 min. Os
fragmentos de papel foram descartados, com auxilio de bastdo de vidro.

o Método de extracdo dos analitos de interesse: os farmacos foram
extraidos do meio acido a partir da neutralizagdo com 0,5 ml de hidréxido de sédio
2M, seguido da adi¢do de 100 pl de quinidina (1ug/ml), como padréo interno, e 6 ml
de éter metil terc-butilico. Os tubos foram agitados em vortex, por 15 min e
centrifugados a 2000 rpm a 25°C por 15 min. A camada organica foi evaporada em
banho de agua a 60 °C.

o Método de identificacdo e quantificacdo dos analitos por CLAE: o
residuo da extragdo foi dissolvido em metanol e injetado no cromatografo em volume
de 50uL, com auxilio de seringa Hamilton ®. A fase modvel foi composta por
acetonitrila e solugdo aquosa de trietilamina a 0,1% (30:70), em pH 3,5, ajustado
com acido fosforico a 50 %, eluida em fluxo de 1,2 ml/min. O comprimento de onda
de deteccéo foi 254 nm.
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4.3.7 ESTIMATIVA DOS PARAMETROS FARMACOCINETICOS

Os parametros farmacocinéticos da cloroquina foram calculados para cada
um dos pacientes e a seguir expressos como mediana e intervalo, através de
modelo n&o-compartimental, plotando-se em um grafico as concentragbes de
cloroquina, log transformadas, mensuradas em diferentes tempos. Foram
determinados os seguintes parametros: constante da velocidade de eliminagéo (Kel),
volume de distribui¢cao (Vd), clearance total (CL), area sob a curva até o momento da
ultima amostragem (AUC o-28) com extensdo para o infinito (AUCo--), meia-vida de
eliminacg&o (T1/2), concentragdo maxima (Cmax), € 0 tempo médio de residéncia (TMR
0--). A biodisponibilidade oral (f) para derivagédo dos diferentes parametros foi de 0.9.

4.4 Analise estatistica dos dados

Os dados estdao apresentados como mediana (intervalo ou percentis),
frequéncia de ocorréncia ou em percentagem. A normalidade da distribuicdo das
variaveis foi avaliada pelo teste de Lilliefors. A comparagao das variaveis categoricas
foi realizada pelo teste do qui-quadrado (X?). A comparagdo das concentragdes de
cloroquina e de desetilcloroquina entre as diferentes faixas etarias foi realizada pelo
teste H de Kruskal - Wallis. Os parametros farmacocinéticos derivados do modelo
nao-compartimental foram comparados entre os sexos e entre as faixas etarias pelo
teste U de Mann Whitney. O nivel de significancia aceito foi de 5%. As analises
descritivas e as diversas comparacdes entre variaveis foram realizadas no software
Statistica v. 7,0 (StatSoft Inc. 2004, Tulsa, OK, USA). Os parametros
farmacocinéticos foram estimados no software STATA v.14,0 (StataCorp LLC,
Texas-US).
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Foram incluidos no estudo 161 pacientes com diagnéstico de malaria por P.

vivax. Destes, 81 criangas e 80 adultos de ambos os sexos. Todos os pacientes

receberam as doses de cloroquina previstas de acordo com o guia de tratamento da

malaria do MS. A exposigdo ao farmaco foi avaliada em 168 h do inicio do

tratamento. A influéncia do sexo foi avaliada pela comparacdo dos parametros

farmacocinéticos em 25 adultos masculinos e 25 femininos aleatoriamente

selecionados dentre os pacientes incluidos no estudo. De modo semelhante, a

influéncia da idade foi avaliada pela comparagcédo dos parametros obtidos em 12

criangas do sexo masculino entre 9-11 anos e 12 adultos do sexo masculino,

conforme (FIGURA 4).

Figura 4 - Fluxograma do estudo.
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5.1 Caracteristicas basais dos participantes do estudo

As caracteristicas basais a admissao no estudo de todos os pacientes estéo
apresentadas na Tabela 1. A mediana da idade das criangas foi 9 (2-14) anos, e dos
adultos foi 28 (15-56) anos. Nao foram reportados vomitos, diarreia ou outras
reacdes adversas no decorrer do tratamento nas faixas etarias estudadas. Todos os

pacientes apresentaram parasitemia negativa ao final do seguimento clinico e

laboratorial de 28 dias.

Tabela 1 - Caracteristicas basais dos pacientes incluidos no estudo

Caracteristica 23 4-8 9-11 12-14 >15
(n=22) (n=18) (n=19) (n=22) (n=80)
Peso kg @ 12,6 19,4 33 46 64
K9 (11,5-13,8)  (16,4-21,8) (31-36) (40-52) (44-92)
ASC, m?2 0,57 0,79 1,13 1,4 Nd
(0,54-0.60)  (0,70-0,86) (1,09-1,2) (1,29-1,5)
Parasitemia na 4420 3637 1639 3528 1215
admissao ® (3,64) (2,68) (3,39) (5,92) (3,52)
N 81,44 15 72
b )
Parasitemia em 72 h (52-320) (10-32) 0 0 (2.91)
Tempo de clareamento 60 48 48 48 60
dos parasitas, horas (24-96) (24-72) (24-60) (24-60) (36-96)
Historia de malaria, 60 80 90 90 100
mais de um episodio, %
Febre a admisséo, % 92 85 90 80 80
Tempo de clareamento 24 24 24 24 36
da febre, horas (12-48) (12-60) (12-60) (12-60) (12-60)
Hemoalobina. a/dl 2 11,8 12,1 12,6 13,4 13,2
9 9 (10,9- 12,5) (11-13,5) (11,1-12,8) (12,1-14,5) (12-14)
Hematocrito, % @ 34 36 36 38 38
’ (29-37) (29-38) (29-39) (31-40) (34-42)
212 235 242 260 280
3 a
Plaquetas, mm® X1000° 195 580y  (160-270) (185-310) (195-320)  (210-340)

Nd = nao determinado

a= resultados expressos em mediana e intervalo
b= n° de parasitas por mm? de sangue, resultados expressos em média geométrica e desvio padrao
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5.2 Doses administradas de cloroquina

As doses totais de cloroquina administradas as criangcas, em mg/kg,
apresentaram distribuicdo normal (p = 0,2003) e variaram de 20,2 a 28,9 mg/kg. A
percentagem de pacientes com dose total inferior a 25 mg/kg variou de 29,4 a 63,6%
(X2 = 14,3; p = 0,0024) nas diferentes faixas etarias infantis. A dose administrada
baseada na ASC variou de 387 a 950 mg/m?. As doses totais de cloroquina
administradas baseadas na ASC aumentaram com a idade e foram
significativamente diferentes entre os grupos etarios (H = 57,3; p < 0,0001). Além
disso, ndo apresentaram distribuicdo normal (p < 0,05). A dose total de cloroquina
requerida baseada na ASC variou de 470 a 1300 mg/m?. As doses requeridas foram
similares aquelas administradas na faixa etaria de 2-3 anos, (U = 193; p = 0,2549),
entretanto, inferiores nas faixas etarias de 4-8 anos (U = 64; p = 0,007), 9-11 anos
(U=32;p<0,001) e de 12-14 anos U = 18; p < 0,0001).

Nos adultos, as doses totais de cloroquina administradas, em mg/kg, néo
apresentaram distribuicdo normal (p = 0,0085) e variaram de 16,3 a 34,09 mg/kg. A
percentagem de pacientes com dose inferior a 25 mg/kg foi 59%. Ressalte-se que o
ajuste de dose pela area superficial total ndo foi realizado em adultos.

As criangas que receberam dose total igual ou superior a 25 mg/kg
apresentaram parasitemia assexuada negativa ao final da administragcdo de
cloroquina, enquanto 30% daquelas que receberam doses inferiores a 25 mg/kg,
apresentaram parasitemia positiva ao final do uso de cloroquina. Nestes pacientes,
as meédias geométricas e os intervalos da parasitemia apds o término do tratamento
foram de 81,4 (52-320) e 15 (10-32) parasitas/mm? nos grupos etarios de 2-3 e 4-8
anos, respectivamente. O total de 21,4% dos pacientes adultos apresentou
parasitemia positiva ao final do tratamento com cloroquina, destes 50% receberam
doses inferiores a 25 mg/kg. A média geométrica da parasitemia foi 72 (10-350)
parasitas/mm3.

Na tabela 02 estdo apresentadas as doses administradas nas diferentes

faixas etarias e na figura 5 a distribuigdo de doses, em mg/kg, em criangas e adultos.
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Tabela 2 - Doses de cloroquina administradas as diversas faixas etarias.

. Dose
Faixa Dose Dose abaixo de Dose Dose
etaria N administrada administrada requerida administrada
« 25mg/kg, oy * o1 *
(anos) (mg) (mgl/kg) (%) (mg/m?) (mg/m?)
23,7 502 517
23 22 300 (22.1-26) 63,6 (470-526) (492-552)
235 688 566
4-8 18 450 (20,5-27.4) 56,25 (610-750) (387-766)
26,7 975 736
-1 19 900 (24,1-28.9) 29.4 (911-1039)  (690-805)
228 1226 917
1214 22 1150 (20,2-26,18) 61.9 (1121-1300)  (812-950)
23,44
>15 80 1500 (165,34 00) 59 Nd Nd

* expressa como mediana e percentis 25 e 75

Figura 5 - Distribuicdo das doses de cloroquina, em mg/kg, administradas a criancas (C) e adultos (A)
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5.3 Avaliagao da exposicao a cloroquina

As concentragdes de cloroquina mensuradas nas amostras coletadas 168
(163-169) horas apds o inicio do tratamento variaram de 107 a 440 ng/ml nas
criangas, e a mediana aumentou significativamente entre as faixas etarias (H = 22,8;
p < 0,001). Em relagdo a desetilcloroquina, as concentragbes sanguineas variaram
de 167 a 412 ng/ml, e a mediana foi similar entre os grupos etarios (H = 3,74; p =

0,2905). Nos pacientes adultos, as concentragcbdes de cloroquina variaram de 201 a
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582 ng/ml e de desetilcloroquina de 178 a 482 ng /ml. Na figura 6 estédo
apresentadas as concentracbes de cloroquina e desetilcloroquina nas diversas

faixas etarias, expressas em mediana e percentis.

Figura 6 - Concentra¢des sanguineas de cloroquina e desetilcloroquina nas diferentes faixas etérias
em 168 horas apos inicio do tratamento.
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Nota: As barras horizontais representam a mediana e os quartis 25 e75.

5.4 Parametros farmacocinéticos da cloroquina

5.4.1 INFLUENCIA DO SEXO

As concentragbes de cloroquina mensuradas em diferentes intervalos de

tempo em adultos de ambos os sexos estdo apresentadas na tabela 3.

Tabela 3 - Concentragdes sanguineas de cloroquina, em ng/ml, em pacientes adultos segundo o
sexo, em diferentes intervalos de tempo.

Tempo ? Homens P Mulheres ® P valor®
n=25 n=25
0 0 0 -
24 285 (75-737) 256 (245-642) NS
72 1094 (286-1988) 1009 (295-793) NS
168 525 (121-774) 507 (296-794) NS
336 190 (121-349) 201 (137-285) NS
672 66 (31-107) 69 (22-107) NS

a=tempo em horas
b=resultados expressos em mediana e percentis
c=calculado pelo teste U de Mann-Whitney
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Os parametros farmacocinéticos da cloroquina derivados dos dados
apresentados na tabela 3, ajustados pelo peso dos pacientes, empregando-se
modelo ndo-compartimental estdo apresentados na tabela 4. A comparacgao entre os
sexos nao apresentou diferenca significativa. Entretanto, os parédmetros Ti2, AUCo-2s,

AUC o.- e 0 Vd foram discretamente inferiores nas mulheres e a Cmax, superior neste

grupo.

Tabela 4 - Parametros farmacocinéticos da cloroquina em pacientes adultos do sexo masculino e
feminino obtidos em modelo n&o compartimental.

Homens Mulher

Parametro (n=25) (n=25) P
Md* Md*

Kel (L/h) 0,0036 (0,0016-0,0060) 0,0040 (0,0028-0,0064) NS
T2 (d) 7,9 (5,8-17,1) 7,16 (4,45-10,08) NS
Chmax (ng/mL) 980 (424-2081) 1008 (530-2130) NS
AUCo-28 (pg/ml*h) 221 (158-284) 219 (167-313) NS
AUCo-« (ug/ml*h) 245 (171-342) 240 (179-333) NS
TMRo-~ (h) 290 (194-568) 261 (173-355) NS
Vd (L) 1740 (990-2100) 1590 (920-2310) NS
CL (L/n) 6,11 (4,3-8,7) 6,22 (4,4-8,3) NS

P = U de Mann- Whitney

NS = N&o significante ao nivel de p<0,05

Kel = constante de eliminagao

T2 = meia vida

Cmax = concentragcao maxima

AUCo-28 = area sob a curva até 28 dias

AUCo-~ = extrapolagéo da area sob a curva até o infinito
TMRo-»= tempo médio de residéncia

Vd = volume de distribuicao

CL = Clearance

*resultados expressos como mediana e percentis 25 e 75

5.4.2 INFLUENCIA DA IDADE

As concentracbes de cloroquina mensuradas em diferentes intervalos de
tempo em individuos do sexo masculino de diferentes faixas etarias estdo

apresentadas na tabela 5.
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Tabela 5 - Concentragdes sanguineas de cloroquina, em ng/ml, em pacientes do sexo masculino,
segundo a idade, em diferentes intervalos de tempo.

Tempo 2 Criangas 9-11 anos b Adultos b P valore
n=12 n=12
0 0 0 -
24 654 (71-937) 340 (75-662) 0,006
72 1112 (723-1936) 950 (360-1074) NS
168 434 (316-648) 538 (303-774) NS
336 124 (90-283) 203 (159-269) NS
672 74 (36-118) 75 (38-132) NS

a=tempo em horas
b=resultados expressos em mediana e percentis
c=calculado pelo teste U de Mann-Whitney

Os parametros farmacocinéticos derivados da tabela 5, ajustados pelos pesos
dos pacientes, empregando-se modelagem nao compartimental estdo apresentados
na Tabela 6. Assim como, a curva concentragao plasmatica X tempo em adultos e

criangas do sexo masculino esta apresentada na Figura 7.

Tabela 6 - Parametros farmacocinéticos da cloroquina em pacientes adultos e criangas obtidos em
modelo ndo compartimental.

Adultos Criangas
Parametro (n=12) (n=12) P
Md* Md*
Kel (L/h) 0,0040 (0,002-0,006) 0,0040 (0,0027-0,0052) NS
T2 (d) 7,16 (5,87-17,1) 7,04 (5,45-10,37) NS
Cmax (ng/mL) 1039 (740-2082) 1112 (723-2086) NS
AUCo-28 (ug/ml*h) 217 (170-283) 186,5 (140-326) NS
AUCo-» (ug/ml*h) 248 (194-303) 207,5 (173-342) NS
TMRo-» (h) 274 (174-568) 231 (164-407) NS
Vd (L) 1580 (1040 -2680) 1010 (520-1770) 0,0068
CL (L/n) 6,03 (4,9-7,6) 4,3 (2,6-5,1) <0,0001

P = U de Mann-Whitney

NS = N&o significante ao nivel de p<0,05

Kel = constante de eliminagao

T12 = meia vida

Cmax = concentragdo maxima

AUCo-28 = area sob a curva até 28 dias

AUCo-»= extrapolagéo da area sob a curva até o infinito

TMRo-»= tempo médio de residéncia

Vd = volume de distribuicao

CL = Clearance

*resultados expressos como mediana e percentis 25 e 75
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Figura 7 - Curva tempo (horas) X concentragdo sanguinea de cloroquina (ng/ml) de pacientes adultos
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6 DISCUSSAO

Apesar dos esforgos empreendidos nos ultimos anos para o controle da
malaria no Brasil, 0 numero de casos ainda é elevado, o que Ihe confere o papel de
importante problema de saude publica. Dentre as estratégias para redugdo dos
casos, visando sua eliminacdo, se destacam o controle vetorial, a busca ativa por
portadores assintomaticos, o diagndstico precoce e o tratamento adequado, o que
também colabora para interrupgao da cadeia de transmissao da doenga (MS, 2017).

Estudos que avaliem a efetividade de esquemas terapéuticos sao essenciais,
pois contribuem para o controle da malaria nas diferentes areas endémicas (WHO,
2011). No presente estudo investigou-se a exposi¢cdo do parasita a cloroquina
através das determinagdes das doses administradas em diferentes faixas etarias,
das concentragdes sanguineas do farmaco e de seu principal metabdlito medidas no
estado de equilibrio e da estimativa dos parametros farmacocinéticos.

O perfil dos pacientes incluidos no estudo foi condizente com relatos prévios
da epidemiologia da doenga na regido amazébnica, onde a malaria afeta individuos
de todas as faixas etarias, mas predomina entre adultos jovens, os quais devido ao
estilo de vida e do papel que desempenham na sociedade, constituem a parcela da
populagdo mais exposta ao anofelino. Os relatos de episddios anteriores da doenca
sdao comuns em pacientes residentes nesta area endémica, e de relevancia
epidemioldgica, pois conferem imunidade parcial a infeccédo, e em consequéncia
baixa parasitemia acompanhada de sinais e sintomas brandos, e até mesmo
ausentes, como nos portadores assintomaticos, os quais representam um dos
principais desafios para eliminagdo da malaria (GOMES et al, 2015; BARATA, 1995).

A baixa parasitemia também pode ter sido responsavel pelas alteragdes
hematoldgicas discretas, pois o hematdcrito, a hemoglobina e a contagem das
plaquetas dos pacientes do estudo se assemelharam aquelas de individuos
saudaveis em cada faixa etaria analisada (AZEVEDO, 2014; BARATA, 1995). E
importante destacar que a média geométrica da parasitemia foi inversamente
proporcional a idade, o que se deve, provavelmente, a reduzida imunidade parcial a

doenga nas faixas etarias mais jovens, as quais sao consideradas grupos de risco
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para agravamento da infecgdo (WHO, 2018). Além disso, o0s parametros
hematoldgicos também foram menores nesta faixa etaria.

Na Amazbnia brasileira, a falha terapéutica a associacdo cloroquina e
primaquina é estimada entre 1 a 5% dos casos tratados de P. vivax (GONCALVES,
CRAVO E FERREIRA, 2014; MARQUES et al, 2013). Acredita-se que recorréncia
parasitaria até 28 dias apods inicio de tratamento relaciona-se a falha terapéutica da
cloroquina, e apds este periodo, ao relapso dos hipnozoitas pela ineficacia da PQ,
pois 0 padrdo de relapso das cepas circulantes no Brasil € cerca de trés meses,
entretanto, casos de recorréncia precoce e tardia ja foram relatados nesta area
(WHO, 2011; BAIRD, 2004).

No estudo, ndo houve recorréncia parasitaria precoce, indicando que a
cloroquina permanece efetiva como esquizonticida sanguineo na area de estudo, o
que foi corroborado pelo tempo de clareamento dos parasitas do sangue periférico,
que foi semelhante aqueles relatados em outras regides endémicas nas quais o
farmaco € usado com sucesso no tratamento do P. vivax. (KROTOSKI, 2016;
BAIRD, 2016; OLLIARO, 2016).

Nao foram reportadas reacdes adversas associadas ao uso de cloroquina
como prurido, nauseas, vOmitos ou diarreia, que justificassem a interrupgcdo do
tratamento ou a administracdo de outra dose, corroborando o fato que a medicacao
€ bem tolerada nas doses terapéuticas usuais (WHO, 2015b).

Na avaliacdo das doses administradas, estimada em mg/kg, observou-se que
elevada proporgao de pacientes recebeu doses inferiores a 25 mg/kg, com os
maiores valores nas faixas etarias de 2-3 anos, 12-14 anos e > 15 anos. Nas
criangas e adolescentes este achado foi corroborado pela distribuicdo normal das
doses administradas, expressas em mg/kg.

Quando a dose do farmaco foi baseada na ASC, observou-se sub dosagem
em pacientes com idade entre 4 a 14 anos. Contudo, na faixa etaria entre 2-3 anos
os resultados foram opostos, o que pode ser justificado pela proximidade da
mediana do peso 12.6 (11.5 a 13.8) Kg ao limite de 10 Kg recomendado para
determinagcdo da dose baseada neste indice antropométrico (SHI, 2010; LACK e
STUART-TAYLOR, 1997).
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Portanto, pode-se inferir que o uso da ASC para estimar as doses de
cloroquina é aplicavel as criangas = 4 anos, ja naquelas com idade inferior, as doses
devem ser ajustadas em mg/kg.

Nos pacientes adultos também foi observada uma elevada proporgéo
recebendo doses inferiores a 25 mg/kg. A auséncia de normalidade na distribuicao
das doses, expressas em mg/kg, nao representou maior frequéncia relativa de doses
préximas a recomendada, pois duas frequéncias relativas de doses predominaram,
26 mg/kg e 20 mg/kg.

O uso de sub doses de cloroquina em todas as faixas etarias é preocupante,
pois aumenta o risco de exposi¢gdo a concentragdes sub terapéuticas do farmaco,
contribuindo para o aumento do tempo de clareamento dos parasitas, assim como,
para recorréncia precoce e emergéncia de resisténcia (URSING et al, 2014,
GONCALVES, CRAVO E FERREIRA, 2014).

No presente estudo, observou-se que entre 11,2 a 30% de pacientes que
receberam sub doses apresentaram parasitemia positiva ao final do tratamento,
indicando aumento do tempo de clareamento dos parasitas, o que corroborou o
estudo de Siqueira et al (2014), os quais mostraram que a sub dosagem de
cloroquina aumentou o tempo de clareamento do P. vivax em criancas de 0- 6
meses de idade. Entretanto, ndo houve falha terapéutica, o que levou Ursing e
colaboradores (2014) a recomendarem a revisdo da dose preconizada pela OMS de
25 mk/kg. Contudo, € necessario investigar se a sub dosagem de cloroquina é
responsavel por falhas terapéuticas precoces nesta regiao, assim como, recomendar
adequacgdes do Manual de Terapéutica de Malaria referentes as doses a serem
administradas as criangas.

As concentragdes sanguineas de cloroquina e de desetilcloroquina no estado
de equilibrio, isto &, cerca de 168 horas apés inicio do tratamento, se assemelharam
aquelas relatadas em outros grupos populacionais com regime terapéutico e faixa
etaria semelhante ao presente estudo e que apresentaram desfecho favoravel,
sugerindo que o0s pacientes apresentaram exposicdo adequada ao farmaco
(KOFOED et al, 2007; HOLUND et al, 2016; DUCHARME e FARINOTTI, 1996).

Houve variagdo significativa das concentragdes sanguineas de cloroquina
entre as faixas etarias infantis avaliadas, com os menores valores na idade de 2-3

anos e os maiores entre 12-14 anos, estes ultimos se assemelharam aqueles
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encontrados nos pacientes adultos. Este achado pode ser justificado tanto pela
maior proporcao de criancas que receberam sub doses pertencer a faixa etaria de 2-
3 anos, quanto pelo maior clareamento do farmaco entre criangas jovens. De fato,
Obua e colaboradores (2008) encontraram associagao positiva e significativa entre a
idade e o clearance de cloroquina na faixa etaria de 0-6 anos.

As concentragdes sanguineas de desetilcloroquina foram semelhantes entre
as faixas etarias estudadas, inclusive nos adultos, sugerindo provavel falta de
influéncia da idade na taxa de formacao do metabdlito, entretanto, na faixa etaria de
2-3 anos, as concentragdes de desetilcloroquina foram discretamente mais
elevadas, corroborando o maior clareamento do farmaco nesses individuos.

Os estudos de farmacocinética da cloroquina na infeccéo pelo P. vivax sao
escassos, pois a maioria foi realizada em pacientes com P. falciparum, assim como,
se destinaram a comparar os parametros entre voluntarios saudaveis e pacientes
adultos do sexo masculino de diversas etnias, como caucasianos, africanos e
asiaticos (CHUKANCHITIPAT e NA-BANGCHANG, 2017). Além disso, a
farmacocinética da cloroquina disponibilizada pelo Ministério da Saude, cujos
comprimidos sao importados e submetidos a controle de qualidade dos lotes pelo
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude — Fundagdo Oswaldo Cruz
(INCQS/FIOCRUZ), ainda nao foi descrita.

Os parametros farmacocinéticos calculados nos adultos e nas criangas por
modelagem n&o compartimental apresentaram valores condizentes aqueles
reportados em outros grupos étnicos, demostrando a adequabilidade do modelo
escolhido no estudo. Em adultos, kel, Cmax, T12 € AUC o-28 situaram-se no intervalo
de valores reportados por Na-bangchang e colaboradores (1994) em pacientes
tailandeses adultos do sexo masculino com malaria vivax. A meia vida do farmaco
foi semelhante aquela reportada por Wetstenyn e colaboradores (1995) em
caucasianos saudaveis em uso de doses profilaticas de 50 mg/dia, assim como, em
adultos nigerianos saudaveis apos uso de dose unica oral de 600 mg (WALKER et
al, 1987) e em africanos adultos apds dose intramuscular de 200 mg (ADEROUNMO
et al, 1986). O Clearance total e o volume de distribuicdo foram semelhantes
aqueles reportados por Hoglund e colaboradores (2016) em pacientes tailandeses e

Birmaneses com malaria vivax.
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De forma conjunta, estes dados corroboraram a meia vida prolongada da
cloroquina, sua ampla distribuigao tecidual, a semelhanca dos parametros cinéticos
entre voluntarios saudaveis e pacientes com baixa parasitemia e a provavel
auséncia de influéncia da etnia sobre sua farmacocinética.

O sexo nao apresentou influéncia significativa sobre os parametros
farmacocinéticos da cloroquina em adultos com malaria vivax, embora, a exposicao
no sexo feminino tenha sido discretamente inferior aquela do sexo masculino. Lee e
colaboradores (2008) ao compararem os parametros cinéticos da cloroquina entre
mulheres gravidas e ndo gravidas ndao encontraram diferenga significativa apds uso
de dose total de 25 mg/kg. Os valores de Kel, Cmax € T12 derivados do referido
estudo se assemelharam aqueles encontrados nos pacientes do sexo feminino desta
casuistica. Além disso, o TMR indicou exposicdo adequada ao farmaco. Os demais
parametros nao foram comparaveis, pois, a metodologia para estimativa foi diferente
entre os estudos. Karunajeewa e colaboradores (2010) também compararam a
cinética da cloroquina entre mulheres gravidas e nado gravidas. As ultimas
apresentaram valores de Kel, Cmax, AUCo-», T12 € CL semelhantes aos encontrados
neste estudo.

Ha poucos relatos da farmacocinética da cloroquina em criangcas com P. vivax
e a maioria destes foram realizadas em criancas de 0-8 anos. Além disso, os
parametros farmacocinéticos nao foram determinados na faixa etaria de 9-11, que foi
um dos objetivos do presente estudo. A AUC o028 e a Cmax em criangas de 24-60
meses com malaria falciparum ndo complicada, em uso de 150 mg do farmaco
durante trés dias estimados por Obua e colaboradores (2008) corroboraram os
achados deste estudo. Além disso, Kadam e colaboradores (2016), ao compararem
a farmacocinética da cloroquina em criangas com malaria desnutridas ou nao,
reportaram valores semelhantes ao presente estudo de AUCo-28, Cmax, T12 € Vd
naquelas sem desnutricao.

A idade influenciou os parametros farmacocinéticos da cloroquina. Nos
parametros relacionados a fase de absorgao e distribuicdo do farmaco, percebe-se
que a Cmax foi maior entre criangas, o que pode ser devido a maior velocidade de
absorcdo do farmaco em criangcas com malaria, quando comparada a adultos e
criangas saudaveis (ADELUSI, S.A., DAWODU, A.H. & SALAKO, L.A., 1982).
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A menor distribuicdo do farmaco em criangcas pode ser associada a maior
parasitemia a admissdo quando comparado aos adultos. De fato, a presenca do
Plasmodium na corrente sanguinea acarreta a contragdo do volume de distribuicdo
de varios antimalaricos (KRISHNA e WHITE, 1996).

Em relacdo a fase de eliminacao, a Kel concordou com o valor de 0,0053
reportado por Adelusi e colaboradores (1982) em criangas nigerianas com P. vivax,
entretanto a meia vida foi inferior (5,4 dias), quando comparada ao presente estudo.
Além disso, o clearance do farmaco corroborou o reportado por Obua e
colaboradores (2008) em criangas com malaria com dose total de 25 mg/kg do
farmaco (2,85 L/h).

Varios estudos reportaram maior clareamento da cloroquina em criangas
jovens de 0 a 6 anos, portanto, tem sido sugerido, que criangas com idade inferior a
2 anos utilizem aproximadamente o dobro da dose de cloroquina para alcancar
concentracdes semelhantes aquelas encontradas na faixa etaria entre 10-14 anos.
No presente estudo, o clearance do farmaco foi significativamente inferior nas
criangas quando comparado aos adultos, o que pode ser justificado pela diferenga
da faixa etaria de 9-11 anos das criangas incluidas no estudo (ZHAO et al, 2014).

Por fim, a exposicdo a cloroquina, avaliada pela AUCo2s e TMR, foi

discretamente inferior na faixa etaria estudada, quando comparada aos adultos.
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7 CONCLUSAO

Os resultados do estudo permitem concluir que:

A doenca se distribui em ambos os sexos e em todas as faixas etarias, com
predominancia de adultos jovens. A maioria dos residentes em areas endémicas
apresenta historico da doencga e baixa parasitemia;

O tempo de clareamento dos parasitas e a auséncia de recorréncia precoce
de formas assexuadas sanguineas sugerem que a cloroquina permanece com
eficacia terapéutica nesta area endémica;

A proporgéo de pacientes recebendo sub doses de cloroquina foi significativa
em todas as faixas etarias;

As concentragdes de cloroquina e desetilcloroquina mensuradas 168 horas
apos inicio da terapia foram semelhantes aquelas relatadas em outros grupos
populacionais em cada faixa etaria que apresentaram desfecho satisfatorio dos
casos, sugerindo que o regime terapéutico instituido proveu exposigdo adequada do
P. vivax a cloroquina nos pacientes adultos;

As concentragbes sanguineas de cloroquina mensuradas 168 horas apés o
inicio do tratamento foram baixas entre 2-8 anos, sugerindo um provavel aumento do
clareamento do farmaco nesta faixa etaria;

Os parametros farmacocinéticos em pacientes adultos se assemelharam
aqueles reportados em outros grupos populacionais, sugerindo que a etnia néo
influencia na farmacocinética da cloroquina;

O sexo nao influenciou os parametros farmacocinéticos da cloroquina,
entretanto, a exposicdo em mulheres foi discretamente inferior a dos homens;

O volume de distribuicdo e o clearance foram significativamente inferiores em

criancas, quando comparado aos adultos.
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Apressntagio oo Projeto:

A malana causada por Plasmodiuem vivax alnda constiul Importanie problema o2 salde plblica no Erasll. A
reglds Amazdnica concentra mals de 0% oos casos. O tratamenio padrdo consiste da assoclagdo de
cloroguina & pimaquing em regimes de dosagem adequados ao peso € ldade dos pacientes. A exposiglo
do P. wivax a concentragles adequadas de antmalarcos & determinante para o sucesso terapéutico, pols
asEeguUra altas taxas de cura, além de reduzlr o surgimento de resisténcia. O perfl farmacocinético da
cloroquing fol determinado em diferentes grupos populacionals, &, uma significatlva variaollidage Inter e
ntraindividual fol reportada nesses esindos. Ponanto, estimar os pardmetros farmacocinéticos da clonoguina
nas diferentes areas endemicas, permiie avallar 2 3 exposicdo do parasita 3 droga fol adequada, o que
tambem favorece 3 compreens3o das falhas terapauticas. Modelos classlcos compartimental asslm coma
ndo compartimentals t2m sido usados com sUCEESD na estimativa de pardmetros fammacocingticos de
diferenies farmacos. Apesar da elevada ocoméncla da doenga na Amazdnla braslielra, os parametros
fammacosinéticos da coreguina ainda ndo foram descffios nesla area endemica. Poranto, propde-se neste
projeto estimar por modely ndo compartmental os pardmetros fammacocineticos da cloroguina wsada nas
goses preconizadas pela Qrganizagdo Mundlal 9a Sadde e adotadas pelo Minlstero da Salde, para
fratamento da malarla em adultos com mono-Infecgan pelo P. vivax. Os pardmetros farmasocinéticos da
desetiiclorequina, o principal metabdiiha da cloroguing, também sardo estimatos. O6 resultados do estudo
proverdo Dase raclonal para o
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ESUSMa teraputico em uso aluaiments no Pals. Além @ss0, propde-se avalar 3 Influéncia do sexo, 90
indice de massa corporal @ 03 falka S1aria s00re 05 pardmetns estimados.

Objetivo da Pesqulaa:
Objetve Primaro: Estimar pardmetros farmacocinéllcos da claroquina e de seu principal metabsiito, 3
dagatlicloroguing, em adultos com maldra por P. vivax

Dbjetive Secunddrio: Determinar as concentragdes plasmatizcas de cloroquina & desetliclaroquina par
cromatografia liquida de afta eficiénclaEstimar a admissda no estedo: a parasitemia, 3 temperatra axlar,
intervalo de iempo entre Inicio dos sinals & sintomas da doenga e Inicle do fratamento, peso, |dade & Indice
de massa corpdrea (IMC); Acompanhar o t2mpa de ciareamento da parasitemia & de clareamenio da febre;
Eslimar os s2guinies parAmairos farmacocinaticos Usanso modelos ndo compartimental da coroguing 8
gagstlicloroguing: Tmax (IBmpd para alcancar a concentragdo maxima), Cmax (concentracdo maximaj,
velncidade constante de ellminagdo [Kel), AUC (area sob a curva), ALIC & [3rea 500 a curva extrapolada ao
Infintto), £1/2 {mala vida bloldgica), CLJ T {clareamenio) & WT {voluma de distribulgo); Construlr modelo
ganaralizado linear misto para estimar 3 varlablidads Intra Individeos das sequinies covaradas: IMC, falxa
etara & s2u0.

&vallagio dos Riscos & Baneficlos:

Riscos: 05 dscos existentes s2 relacionam a0 sigllo €3 ldentidade do paclente que por mals que sefam
tomadas todas as precaugies possivals alnda esta sujsito a vazamenios de iInformagdes. Para minimiza-los,
serdpn utlizadas denominagio afa-numérica para identificar a5 amostras bologicas dos pacientes, e o fodal
sigllo da entigade dos pacientes na fase de publcacdo dos resultados em revistas com fins de pesquisa &
promogan da salkde. As amositras serdo totalmente consumidas para execucdo das anallses. Em ralagdo 3
coleta de amostras blldgleas, serdo adotadas medidas para presenvar a Integridade & a seguranca tanto do
paciente como do pesquisador, atraveés do uso de EPI's (luvas, mascaras, |aleco) duranie a coleta e
processaments das amosiras.

Bensficlos: Com respeiio ans bensficlos, este estudo fomecera malor conhedmento sobre a farmacocinédea
da cloroquina na populagdoe da regldo amazdnica em adultos com malarla por P. vivax, fomecenda
Informagdo relativas, a necessidade, ou ndo, do ajusie de doses NEssa pooulagda.
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ANEXO B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO {Resolugdo n® 466 de 12.12 2012 — CNS)

MOME:

ENDEREGO:

Projeto: Perfil Farmacocingético da Cloroquina em Adultos com Malaria por Plasmodium
Vivax no Estado Do Para

Este & um convite para que voce participe de uma pesquisa sobre a malaria, que tem como
objetive principal medir as concentragdes de cloroguina no sangue. Vocé foi selecionade por
estar doente com malaria por Plasmodium vivax, mas sua participagdo ndo € obrigatoria. A
participagac consistira na coleta de sangue no 1°, 2%, 4%, 7%e 14° do tratamento e no 217 e 40°
apos o tratamento. A sua participagdo nesta pesquisa apresentara risco minimo, uma vez que
todos os procedimentos serac realizades obedecendo as recomendacbes de coleta do
Ministéric da Saude, contudo devido a realizagdc da coleta de sangue pode ocorrer o
aparecimento de hematomas no local. Suas informacbes serdo mantidas em total sigilo,
passando a ser identificadas por codigos alfanuméricos. As informagBes e os resultados
encontrados ao final da pesquisa serdo publicados em revistas e divulgacdo em eventos
cientifices, mantende o compromisso de total sigilo da sua identidade. Se desejar, ofa) senhor(a)
podera interromper 2 sua participacdo a gqualguer momento da pesquisa, com a garantia de que
nao havera qualquer prejuizo a vocs.

Vocé receberad uma copia deste termo onde consta o telefone & o enderego do pesquisador
principal, podendo tirar suas dividas sobre o projeto e sua participacao, agora ou a qualquer
momento. Em caso de necessidade, vocé pode também entrar em contate direto com o Comité
de Etica em Pesquiza do Instituto de Ciéncias da Satde da Universidade Federal do Pard, situado
a Rua Augusto Correa 01 — Guama, ou ainda pelo e-mail: cepccsi@ufpa br.

[Assinatura do Pesquisador)
Mome: Michellz Valéria Dias Ferreira Vieira
Enderego: Laboratdrio de Toxicologia, Rua Auguste Correa 01 UFPA/S Campus do Guama

Fone: (91) 982643815.
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ANEXO C — Termo de Aceite Livre e Esclarecido

|'IEHHI3I DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDD [TALE)

Para criangas & adolasceniss (malorss de 12 ance & menores de 18 anos) = pars

lagalmants Incapaz.

Voo esta sendo convidado 3 participar da pesquisa Perfll Farmacocineético da
Cloroquina em Adultos com Malafa por Plasmodium Wivax no Estado oo Para,
coordenada pela pesguisadora Michelle Vakeria DMas Femmelrd, telefone S82829615.
Seus pals U respoNsaAvels pemmitiiam que vocé participe.

Wasla pesquisa pretendemos medir as concentagdes do medicamenio
cloroguina no sangue em diferentes tsmpos para Saler COMD O 58U Organisma recebs
2 2limina 552 medicamsanto, que & utliizado para iratar sua dosnga, 3 malana.

Voo 50 precisa panicipar da pesquisa se quiser, @ um direlto seu & ndo tera
Mennum proglema se eslshn. As criangas que Irdo pariclpar desta pesquisa 18m acima
de 15 a abalep d2 18 anos de idada.

A pesgulsa serd felta no Instibubo Evandro Chagas (IEC), onde as criancas (herdo
uma pequena quantidade ge sangus coietado do brago no 17, 2%, 4%, T 14" do
ratamenio @ no 21* @ 40" apds © ratamenio). Para Isso, 5873 Usado sednga & aguiha
para a coleta o2 sangue, que 530 conskderadas segQuras, mas & posshval ooormer
aparecimenio de hematomas no local da aplicagdo. C3s0 acontega akjo emado, voo
poda nos procurar pelo telefone que tem no comepo do texto. Mas ha colsas boas que
podem aconiscer como o acompanhamento médico & medicamentasa ssmpre que
precisar duranta o fratamento.

Hinguam saberd que vood esta paricipando da pesquisa; ndo falaremos a outras
pe6S03S, NEM daremos a estranhos as Informagies qus vocd nos der. OF reswliados da
pesquisa vao s=r publcados em revistas clentficas & diviigados em evenios coma
CONgrEEs0S, Mas sem ldentificar as criangas/adolkescantss que participaram.

CONSENTIMENTO POS INFORMADD

Eu acelto particlpar da pesquisa (PERFIL
FARMACOCINETICO DA CLOROQUINA EM ADULTOS COM MALARA POR
PLASMODIUM VIVAX NO ESTADO DO PARA).

Entendl 35 coisas NS 2 35 COIS3s D036 Que podem acomeser.

Entendl que posso dizer “sim” & particlpar, mas que, a quakjuer momenio, posso
dizer *nio” & desistir & que ninguém val ficar com ralva de mim.

05 pesquisadwes iraram minhas dividas & cONVersaram COMm o5 MEeus
rasponsavels.

Recabl uma copla deste temmo o2 assentimento, || @ concondo em particlpar da
pesquisa.

Laocal, de de

Assinaura 4o menor Assinara do pesquisador
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APENDICE A - Questionario de investigagdo em maléria.
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA / POS-GRADUACAO EM DOENCAS
TROPICAIS/ FICHA DE INVESTIGACAO EM MALARIA

IDENTIFICAGAO
Ne° Nome: Naturalidade:
Nascimento: Idade: Sexo: |:| M |:| F Fone:
/ /
End:
Bairro: Cidade: Estado:

CONDIGOES CLINICAS NO D0 — primeiro dia de tratamento

Peso: Kg Altura: cm

Episddios de malaria: 1-Primeiro (Primoinfectado); 2-mais de um (Recorrente) 3 - Nao sabe especificar
Tempo do ultimo espisédio:

Sinais e sintomas: [ ]1-Sim; 2-N&o (Especificar):

Temperatura axilar:  °C

Data do inicio dos sintomas: / / Data do inicio do tratamento: / /

Esquema de tratamento para malaria por P. vivax : |:| 1-Curto (7 dias); 2-Longo (14 dias)

Houve ajuste de dose ao peso: [ ] 1-Sim; 2-N&o (Especificar):

Uso de outros medicamentos: [ ]1-Sim; 2-N&o (Especificar):

Hemograma: hemoglobina: /hematdcrito: /plaquetas:

ANAMNESE

Local provavel da infeccéo:

Hora provavel do acesso malarico:

Outros:

DADOS DO EXAME POSITIVO PARA PLASMIDIUM VIVAX no DO — primeiro dia de tratamento

Data do exame: N° de Parasitos por mm® de sangue:
/ /

Parasitemia em cruzes: |:| 1-<que meia cruz; 2-meia cruz; 3- +(1 cruz); 4- ++( 2 cruzes); 5- +++(3 cruzes); 6- ++++(4 cruzes)

MONITORAMENTO DA FEBRE (Temperatura axilar maior que 37,5°C)

Temperatura axilar no D1(24 h apods inicio do tratamento):  °C;data: _/ /  hora:

Temperatura axilar no D2(48 h apods inicio do tratamento):  °C;data: _/ /  hora:

Temperatura axilar no D3(72 h apds inicio do tratamento): _ °C; data: _/ /  hora:

Temperatura axilar no D4(96 h apos inicio do tratamento):  °C;data: _/ /  hora: (se necessario)
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Temperatura axilar no D5(120 h apos inicio do tratamento):  °C;data: _/ /  hora: (se necessario)
Temperatura axilar no D6(144 h apos inicio do tratamento):  °C;data: _/ /  hora: (se necessario)
Temperatura axilar no D7(168 h apds inicio do tratamento): °C;data: _/ / _ hora: (se necessario)
Tempo de desaparecimento da Febre: Data da Febre na admisséao: / /

Data do fim da Febre: / / Temperatura axilar menor que 37,5°C por 48h)

REAPARECIMENTO DA FEBRE: ___ °C Data: __/__/___ hora:

MONITORAMENTO DA PARASITEMIA

Densidade parasitaria no D1:

Densidade parasitaria no D2:

Densidade parasitaria no D3:

Densidade parasitaria no D7:

Densidade parasitaria no D14:

Densidade parasitaria no D21:

Densidade parasitaria no D28:

Data do inicio da Parasitemia: / / (n° de parasitos igual ou maior que 40 por mm? de sangue)
Data do fim da Parasitemia: / / (n° de parasitos menor que 40 por mm? de sangue)
REAPARECIMENTO DA PARASITEMIA: Data: / / densidade parasitaria:

COLETAS DE SANGUE PARA AVALIAGAO FARMACOCINETICA DA CLOROQUINA

Tempo 0 - coleta de sangue antes do inicio do tratamento: / / Hora:

Tempo 1- administragdo dos medicamentos: data: / / Hora:

Tempo 2- coleta de sangue 24 h - 1 dia ap6s medicagéo: data: / / Hora:
Tempo 3- coleta de sangue 72 h - 3 dias apds medicagao: data: / / Hora:
Tempo 4- coleta de sangue 168 h - 7 dias apds medicagao: data: / / Hora:
Tempo 5- coleta de sangue 336 h - 14 dias apds medicagao: data: / / Hora:
Tempo 6- coleta de sangue 672 h - 28 dias apds medicagao: data: / / Hora:

Data do recrutamento no estudo: / /




