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“Eu nunca vi um animal selvagem sentir pena de si mesmo, Um passaro caira congelado
e morto de um galho sem nunca ter sentido pena de si mesmo.”

D. H. Lawrence



RESUMO

A maléaria é uma das principais causas de morbidade e mortalidade no mundo,
com mais de 100 milhdes de casos e pelo menos um milhdo de mortes por ano. E uma
doenca presente nos paises de clima tropical e subtropical do planeta. No Brasil, ocorre
principalmente na regido Amazonica, onde as condi¢des climaticas favorecem a reprodu-
cao do vetor e a disseminacao da doenca. Com o surgimento da resisténcia do vetor aos
inseticidas, a falta de uma vacina eficaz e, principalmente, a resisténcia do plasmaodio aos
antimalaricos disponiveis atualmente, se observou um ressurgimento e o avanco da do-
enca pelo mundo. Dentre os farmacos empregados no tratamento da doenca se destaca
a mefloquina, que apresenta elevada lipossolubilidade, estando associada especificamen-
te a um polipetidio (apo-Al) presente nas lipoproteinas de alta densidade (HDL). Desta
forma, os eritrocitos infectados tendem a se ligar as particulas de HDL circulantes para
obtencéo do suprimento lipidico, o que favoreceria a passagem e o acumulo do farmaco
nestes. Contudo, pacientes com malaria demonstram anormalidades no perfil lipidico,
como diminuicdo dos valores do colesterol total, HDL e LDL, elevacdo dos valores da lac-
tato desidrogenase e aumento moderado dos valores de triglicerideos. O objetivo do tra-
balho consiste na correlacdo entre as concentracdes séricas de colesterol total, HDL, LDL
e triglicerideos com os teores séricos de mefloquina (MQ) e carboximefloquina (CMQ) em
pacientes com maléaria por Plasmodium falciparum ndo complicada. Para isso foi utilizado
a dosagem bioquimica, através do auto analisador Cobas-plush para a determinagéo dos
teores séricos do colesterol e fragBes e triglicerideos e a Cromatografia liquida de alta efi-
ciéncia para determinacdo das concentracdes séricas de mefloquina e carboximefloquina.
Foi observada diferenca significativa nos niveis séricos de colesterol total, e das fracdes
HDL e LDL, as quais aumentaram com o decorrer da evolucéo clinica dos pacientes, que
corrobora com achados na literatura e foi observada diferencga significativa nos niveis sé-

ricos de triglicerideos, os quais reduziram com a evoluc¢éao clinica dos pacientes.

Palavras chave: Malaria, Mefloquina, Carboximefloquina, Lipoproteinas de alta
densidade, Colesterol total, Triglicerideos.



ABSTRACT

Malaria is a major cause of morbidity and mortality worldwide, with over 100
million cases and at least one million deaths annually. It is a disease prevalent in the
countries of tropical and subtropical climate of the planet. In Brazil, it occurs mainly in the
Amazon region where climatic conditions favor the breeding of the vector and the spread
of disease. With the emergence of vector resistance to insecticides, the lack of an
effective vaccine, and especially the resistance of plasmodia to antimalarial drugs
available today, there has been a resurgence and spread of the disease worldwide.
Among the drugs used to treat the disease stands to mefloquine, which has high lipid
solubility, being associated to a specific polipetidio (apo-Al) present in high density
lipoproteins (HDL). Thus, infected erythrocytes tend to bind to circulating HDL particles to
obtain the lipid supply, which would favor the passage and accumulation of the drug in
these. However, malaria patients showed abnormal lipid profile, such as decreased levels
of cholesterol total, HDL and LDL cholesterol, elevated values of lactate dehydrogenase,
and a moderate increase of triglyceride level. This study is the correlation between serum
concentrations of total cholesterol, HDL, LDL and triglycerides in serum levels of
mefloquine (MQ) and carboximefloquina (CMC) in patients with falciparum malaria not
complicated. For this we used the biochemical determination through self-plush Cobas
analyzer to determine the levels of serum cholesterol and triglycerides and high
performance liquid chromatography for determination of serum levels of mefloquine and
carboximefloquina. Significant difference in serum total cholesterol, and HDL and LDL,
which increased over the course of clinical evaluation, which corroborates findings in the
literature and there was significant difference in serum triglycerides, which decreased with

clinical outcome of patients.

Keywords: Malaria, Mefloquine, Carboximefloquina, high density lipoprotein, total
cholesterol, triglycerides.
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1 INTRODUCAO

A maléaria € um dos problemas de saude publica mais persistentes do nos-
so tempo (STRATTON et al., 2008). Causada por protozodarios do género Plasmo-
dium, que séo transmitidos, principalmente, através da picada da fémea do mosquito
Anopheles. Mais de 400 espécies de Anopheles estao distribuidas pelo planeta, no
entanto, somente 60 sdo consideradas vetores naturais da doenca. Cerca de 100 es-
pécies de plasmadios infectam diversos animais, contudo somente quatro causam a
doenca no homem, a saber: P. vivax; P. falciparum; P ovale e o P. malariae
(GREENWOOD et al., 2005; TUTEJA ,2007a).

Distribui-se principalmente nas regides tropicais e subtropicais do planeta.
Estima-se que ocorram 100 milhdes de casos novos e um milhdo de 6bitos ao ano,
principalmente na Africa sub-saariana, onde criancas de até cinco anos de idade e
gravidas constituem os grupos de risco (KAGER, 2002; WHITTY et al., 2008).

Na América Latina, a maioria dos casos € registrada na Amazo6nia Legal
(composta pelos estados do Acre, Amapa, Amazonas, Para, Rondbnia, Roraima e
Tocantins), com cerca de 500 mil por ano. Isto se deve, ao desenvolvimento intensifi-
cado nas décadas de 70 e 80, como a implantacdo de projetos de colonizagéo e ex-
pansao da fronteira agricola, construgdo de estradas e hidrelétricas, extracdo de ma-
deira e mineragdo, os quais promoveram aumento desordenado do fluxo migratorio,
atraindo moradores de outras regides do pais, que somado as precarias condi¢ées
socioeconOmicas da populacdo migrante, determinaram o crescimento da doenca
(BRASIL/MS/FNS, 2001).

No Brasil, a malaria é causada principalmente pelo P. vivax e P. falcipa-
rum, sendo o primeiro responsavel pelo maior nimero dos casos, enquanto o segun-
do pelos quadros clinicos graves da doenca (Brasil/MS/FNS, 2005). Dados do Pro-
grama Nacional de Controle da Malaria (PNCM), da Secretaria de Vigilancia em Sau-
de, apontam para redugcdo expressiva no niumero de casos nos ultimos anos. Em
2005 foram notificados 607.827 casos, em 2007, 457.659 registros, 0 que represen-
tou reducdo de 24,7% e no ano de 2008 foi superior a 300.000. Colaboraram para
esta situacdo, o diagndstico precoce e o pronto tratamento; o planejamento e a im-
plantacdo de medidas seletivas e sustentaveis de controle, ajustadas as caracteristi-
cas particulares da transmissdo de cada localidade; a prevencédo e contencdo das
epidemias e o0 monitoramento regular dos determinantes ecoldgicos, sociais e econ6-
micos (BRASIL/MS/FNS/2010).
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Por outro lado, o ressurgimento e o avango da malaria no mundo séo devi-
dos ao baixo impacto dos programas de erradicacdo e controle da doenca adotado
por alguns paises nos ultimos anos; a resisténcia do vetor ao diclorodifeniltricloroeta -
no (DDT); a selecdo de mosquitos resistentes; a falta de infraestrutura dos programas
de controle do vetor; a auséncia de vacina eficaz e o avanco da resisténcia aos anti-
malaricos (TALISUNA et al.,2004; SAHU et al.,2008).

Dentre os farmacos empregados atualmente no tratamento da maléaria se
destaca a mefloquina, um potente esquizonticida sanguineo de ac¢éo prolongada que
atua nos estagios intraeritrociticos assexuados do plasmadio, particularmente sob as
formas trofozoita e esquizonte do P. falciparum e do P. vivax, interrompendo a esqui-
zogonia eritrocitaria e, como consequéncia, abolindo as manifestacdes clinicas. Res-
salta-se que a eliminagcéo total dos parasitas ocorre em cerca de trés dias (TAVA-
REZ, 1996).

A principal modificagéo estrutural resultante da acao da mefloquina no o P.
falciparum é o aumento dos vacuolos alimentares, alterando a digestdo, provavel-
mente por se unir a hematina, ou por inibicdo da heme polimerase, impedindo a poli-
merizagdo do heme, com crescente acumulo de ferroprotoporfirina IX (Fe(lll)PPIX) no
vacuolo digestivo (PALMER et al., 1993).

A mefloquina por ser altamente lipossoluvel, associa-se especificamente a
um polipeptidio denominado apo-Al, presente nas lipoproteinas de alta densidade
(HDL). Eritrécitos infectados tendem a se ligar as particulas de HDL circulantes para
obtencéo do suprimento de lipidios, o que facilita a passagem e o acumulo do farma-
co, transferido pelas translocases e pelos fosfolipidios através das proteinas de trans-
feréncias de lipidios (FOLEY; TILLEY, 1998).

Pacientes com malaria grave por P. falciparum demonstraram anormalida-
des no perfil lipidico, como diminuicdo do colesterol total, HDL e LDL, elevacéo da
lactato desidrogenase e aumento moderado dos valores de triglicerideos (FAUCHER,;
TALLENT, 2002; SIBMOOH et al., 2004). Kim et al (2008), observaram na infeccao
por P. vivax diminuicdo do colesterol total, HDL e LDL. No entanto, os triglicerideos
nao foram alterados ou tiveram diminuicdo significativa. Neste sentindo, propde-se
estabelecer a relacdo entre os niveis de colesterol total, HDL e triglicerideos com os
teores séricos de mefloquina e carboximefloquina, em pacientes com malaria falcipa-
rum ndo grave provenientes da regido amazonica, a fim de responder a hipétese de
que neste grupo de pacientes as concentracdes séricas de mefloquina e seu principal
metabolito carboxilado independem dos nives de triglicerideos, colesterol total e fra-
¢cbes LDL e HDL.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 HISTORICO

Desde a pré-histéria o homem do Velho Mundo foi acometido pela malaria.
Acredita-se que a doenca originou-se na Africa, berco da raca humana, e avancou
pelas regides mais quentes do globo, resultante das migracfes que ocorreram a cos-
ta do mediterraneo, & mesopotamia, a peninsula indiana e ao sudoeste da Asia. No
novo mundo, pouco se sabe como a doenca chegou. E possivel que o P. vivax e o P.
malariae tenham sido trazidos do sudoeste da Asia, através das viagens pelo oceano
pacifico. Enquanto o P. falciparum tenha chegado com os escravos africanos para a
América Central, na época pré-colombiana (THE ROLL BACK MALARIA, 2008).

Poucas informacfes consistentes relataram com precisdo os primeiros ca-
sos clinicos da doenca, porém Hipdcrates ja descrevia sua existéncia (SOUZA et al.,
1997). Os povos antigos acreditavam que era causada pelas emanacfes e miasmas
oriundos dos pantanos. Desta forma, a expressao inicial usada para a doenca era de
“mal aire”, de origem italiana que significa mau ar, insalubre ou que pode trazer doen-
cas (SUCEN, 2009).

Em 1880, coube ao cirurgiao do exeército francés Charles Laveran identifi-
car e descrever os parasitas da malaria no interior dos glébulos vermelhos humanos.
Enquanto Ronald Ross relatou o mecanismo de transmissao por vetores (FUNASA,
2001).

No Brasil, 0os primeiros registros remontam ao inicio do século XX, em es-
tudos realizados por Oswaldo Cruz e Carlos Chagas do Instituto Experimental de
Manguinhos, objetivando a protecdo das populacfes residentes nas areas de trans-
misséo (1905-1913). A partir de 1913, o Governo Federal adotou diversas condutas,
algumas das quais perduram até hoje, para reducao da incidéncia da doenca (MAR-
QUES; GUTIERREZ, 1994).

2.2 VETORES DA MALARIA

Os mosquitos do género Anopheles, pertencente a ordem dos dipteros e a
familia Culicidae. (BRASIL/FNS/SVS/2005). Existem mais de 400 espécies de Anop-



21

heles, porém somente 60 sédo reconhecidas como vetores dos parasitas da malaria
(CONSOLI ; OLIVEIRA, 1994).

Alguns fatores corroboram para o pleno desenvolvimento do parasita no
mosquito tais como temperatura e umidade. Pois, quanto maior for a temperatura do
ambiente, melhor sera o desenvolvimento do parasita, bem como sua sobrevida sera
mais longa, permitindo assim que se complete o ciclo esporogdnico (CDC, 2008).

Nas Américas, os principais vetores sdo: Anopheles darlingi encontrado do
México até a Argentina (SUAREZ et al.,1991); A. aquasalis do Canadéa até a Costa
Rica e Panama (CONSOLI; OLIVEIRA, 1994); A. albimanus distribuido pelo México,
Belize, Costa Rica, El Salvador, Guatemala, Honduras, Nicaragua, Panama, Colém-
bia, Republica Dominicana e Equador (OPAS, 1996); A. nuneztovari, na Colémbia e
Venezuela (FRAHIA; BRITTO, 1983) e A.bellator, importante transmissor nas Guia-
nas, Trinidad e Leste da Venezuela (CONSOLLI; OLIVEIRA, 1994).

No Brasil, os principais vetores sdo: A. (N) darlingi, A. (N) aquasalis, A. (N)
albitarsis, A. (K) cruzi e A. (K) bellator. Costumeiramente, estes mosquitos se desen-
volvem nas aguas limpas e sombreadas dos remansos dos rios, cérregos, igarapes,
lagoas, represas, agudes, valetas de irrigacédo, alagados e pantanos. Por sua vez, a
subespécie Kertesia cresce nas aguas acumuladas nas bromelidceas, conhecidas no
Sul do Pais como gravatas (BRASIL/FNS/SVS/ 2005a). Popularmente, sdo conheci-
dos por “carapana”’, “muricoca’, “sovela”’, “mosquito-prego” e “bicuda”
(BRASIL/FNS/SVS/2005b).

Na Amazénia brasileira, A. (N) darlingi é considerada a espécie de maior
importancia epidemioldgica. Isto se deve a abundancia, ampla distribui¢do, alto grau
de antropofilia e endofagia e capacidade de transmitir diferentes espécies de plasmo-
dios (CONN; POVOA, 2006).

2.3 AGENTES ETIOLOGICOS DA MALARIA

Os protozoarios do género Plasmodium, familia Plasmodidae, subordem
Haemosporina, ordem Eucoccidiida, subclasse Coccidia, classe Coccidiida e filo Api-
complexa (LAINSON, 1992). S&ao unicelulares e eucariéticos. Mais de 100 espécies
podem infectar diversos animais, contudo somente quatro sdo infectantes para os se-
res humanos, a saber: Plasmodium falciparum; Plasmodium vivax; Plasmodium ovale

e 0 Plasmodium malariae. Estas apresentam diferencas morfolégicas, imunoldgicas,
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na distribuicdo geografica, no diagndstico, no tratamento e na resposta terapéutica
(TUTEJA, 2007 b).

P. vivax apresenta ampla distribuicdo geogréfica, prevalecendo nas zonas
temperadas, subtropicais e tropicais. Ja o P. falciparum é encontrado nas zonas tropi-
cais e subtropicais. O P. malarie nas mesmas regides do P. falciparum, contudo com
baixa frequiéncia. Enquanto o P. ovale apresenta baixa prevaléncia na Africa tropical
e esporadica nas outras partes do mundo (BRUCE-CHWATT, 1987).

O P. malarie e o P. ovale causam baixa morbidade. Ja& com o P. vivax po-
dem ser observadas infeccdes brandas e raros casos graves. O P. falciparum causa
infeccdo que compromete a vida dos individuos ndo imunes, acarretando anemia se-
vera e deficiéncia de alguns 6rgaos, como rins, figado e o sistema nervoso central
(COLLINS; PASKEWITZ, 1995, NEWTON et al., 2000). O P. vivax e P. ovale sé&o re-
conhecidos por causarem tercas benignas. O P. falcipraum a ter¢cad maligna e o P.
malarie causa a maléria do tipo quartd (DESPOMNIER; GWADZ; HOTEZ, 2009).

2.4 TRANSMISSAO E CICLO EVOLUTIVO

E transmitida naturalmente pela picada da fémea infectada do mosquito
anofelino, pois somente esta é hematofoga e precisa de sangue para amadurecer
seus ovos. Enquanto o macho se alimenta do néctar das plantas (REY, 1992).

O ciclo de vida para as quatro espécies de plasmadios € similar e consiste
em duas fases distintas: uma assexuada e outra sexuada (FIGURA 01). A primeira
ocorre no homem; inicialmente no figado (pré-eritrocitica) e a seguir no interior dos
eritrécitos (eritrocitica). A fase sexuada ocorre no mosquito (DESPOMNIER; GWADZ;
HOTEZ, 2009).

A fase assexuada se inicia quando o mosquito infectado realiza o repasto
sanguineo, inoculando os esporozoitas, que sédo as formas infectantes, os quais cir-
culam pela corrente sanguinea por 30 minutos até invasdao dos hepatdcitos. Nesta
fase, o parasita esta recoberto pela proteina circunsporozoito (CS) e pela proteina
adesiva relacionada a trombospondina (TRAP), que s&o responsaveis por mediar o
processo de invasao do hepatdcito e a formacéo do vacuolo parasitoforo (PHILLIPS,

2001), no qual o esporozoito se diferencia em trofozoito pré-eritrocitico, que se multi-
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plica por reprodugéo assexuada do tipo esquizogonia, dando origem aos esquizontes
teciduais e, posteriormente, milhdes de merozoitos (CDC, 2008).

Durante a fase assexuada, formas dormentes chamadas de hipnozoitas
sao originadas, tanto no P. vivax quanto no P. ovale e podem permanecer assim por
meses ou anos até serem reativadas e completarem o ciclo, ocasionando assim as
recaidas. No P. falciparum e P. malarie, estas formas ndo sédo encontradas (DES-
POMNIER; GWADZ; HOTEZ, 2009).

Posteriormente, 0s merozoitas hepaticos penetram nas hemacias e se
transformam em trofozoitas jovens, crescem e se dividem por esquizogonia, dando
origem aos esquizontes hematicos, que apds o rompimento das hemacias, liberam os
merozoitas na circulacdo, os quais invadem outras hemacias repetindo o ciclo. Esta
fase € denominada de esquizogonia eritrocitica. Os merozoitas podem se diferenciar
em gametécito masculino (microgametoécito) e feminino (macrogametocito), as quais
séo as formas infectantes para o mosquito (BRUCE-CHWATT, 1987).

No P. vivax, P.falciparum e no P. ovale, a esquizogonia hematica dura cer-
ca de 48 horas, enquanto no P. malarie é de 72 horas. A lise dos eritrocitos resultan-
te da esquizogonia, é responsavel pelas manifestacées clinicas mais proeminentes
da doenca, quer sejam acessos de febre e anemia (COLLINS; PASKEWITZ, 1995).

A fase sexuada ou esporogodnica inicia durante o repasto sanguineo do ve-
tor em um individuo infectado, que os gametécitos machos e fémeas os quais irdo
evoluir no interior do mosquito (CDC, 2008). No intestino médio, alguns fatores corro-
boram para a gametogénese, como temperatura inferior a 30 °C, pH e baixa pressao
de CO,. Os microgametadcitos, por exflagelacdo originam oito microgametas que ferti-
lizardo o macrogameta gerando o ovo ou zigoto. Apds 18 a 24 horas, tornam-se alon-
gados e moveis e sdo denominados oocinetos, 0s quais atravessam a matriz peritrofi-
ca alcancando a parede gastrica do intestino médio, onde se encistam na camada
epitelial do 6rgéo, originado o oocisto (REBELO, 2001), que sofre divisdo esporogdni-
ca, originando os esporozoitos, que sao liberados na hemolinfa, se disseminam pelo
vetor e alcancam as glandulas salivares (WHITTEN et al., 2006). Este, ao exercer
nova hematofagia, inocula os esporozoitos presentes na saliva, iniciando um novo ci-
clo (REBELO, 2001).
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Figura 1: Ciclo bioldgico do plasmodium ssp no mosquito € no homem.
Fonte: Adaptado de http://www.cdc.gov/malaria/biology/life_cycle.htm. Acesso, julho de 2010.

2.5 DISTRIBUICAO GEOGRAFICA E EPIDEMIOLOGIA DA MALARIA

Antes do término da segunda guerra mundial ocorreu na Asia e Africa mais
de dois milhdes de 6bitos, devido a malaria, o que levou alguns paises envolvidos no
conflito a iniciarem programas de controle e erradicacdo da doenca (KAGER, 2002,
ROCHA et al., 2006). Neste sentido, em 1955 a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) lancou o Programa de Erradicacdo Global da Malaria, com duas estratégias
de acdo: emprego da cloroquina para o tratamento e prevencdo da doenca e 0 uso
do diclorodifeniltricloroetano (DDT) no combate do vetor. Foram alcangcados progres-
sos substanciais em algumas areas, em particular naquelas de baixa transmissao
como: india e Sri Lanka. Entretanto, o programa foi encerrado a partir de 1972, por
questdes politicas e econbmicas, associadas ao aparecimento de resisténcia tanto
dos parasitas a cloroquina, quanto dos mosquitos ao DDT (GREENWOOD et al.,
2008).

Apés duas décadas sendo negligenciada, a doenca recebeu novamente
atencao e esforcos, visando seu controle (MCCOMBIE, 2002), como reflexo do au-
mento consideravel do niumero de casos em diversas regiées do mundo, associado
ao Obito de milhares de criancas na Africa, resultante da resisténcia do plasmédio a
cloroguina neste continente (GREENWOOD et al., 2008) (Figura 02).
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Figura 2: Distribuicdo global do risco de transmissdo da maléaria, 2006
FONTE: WHO, 2005.

E uma das principais causas de morbidade e mortalidade mundial, com
mais 100 milhdes de casos e um milhdo de dbitos/ano. Acredita-se que 90% destes
ocorram na Africa subsaariana, associados a infeccdo pelo P. falciparum, principal-
mente entre criancas menores de cinco anos de idade, gestantes e individuos nao
imunes (por exemplo, viajantes e trabalhadores estrangeiros). A doenca atinge de
forma desproporcional as camadas mais pobres que ndo conseguem acesso a um
tratamento eficaz (SUH et al.,2004, WINSTANLEY et al.,2004; WHITTY et al.,2008).

Nas Américas € endémica em 21 paises e em algumas areas, continua a
gerar elevado impacto econdmico direto e indireto para as familias e os servigos de
saude (OPAS, 2009). Acrescenta-se 0 agravamento da situacdo epidemioldgica nas
ultimas décadas, mesmo na presenc¢a de medidas vinculadas aos programas oficiais
de controle implantadas em diversos paises (ROCHA et al.,2006).

No Brasil, o0 maior nimero de casos é registrado na Amazonia Brasileira
(BRASIL/MS/FNS, 2001). Até a década de 80, houve uma relativa igualdade entre as
espécies parasitarias. A partir de entdo, se nota um desequilibrio no nimero de regis-
tro das duas espécies, que culminou com a predominancia do P. vivax. Em 2008, os
estados do Para, Amazonas e Rondb6nia destacaram-se pela intensidade da trans-
missdo, sendo responsaveis por 76% dos casos, prevalecendo as infeccbes pelo P.
vivax (80,8%) sobre o P. falciparum (19,2%) (FIGURA 03) (BRASIL/MS/FNS, 2008).
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Figura 3. Proporcédo de casos de malaria, por espécie de plasmaodio. Amazonia legal, 2007
FONTE: BRASIL/MS/FNS/2008

Em 1999 foi criado pelo governo brasileiro, o Plano de Intensificacdo das
Acdes de Controle da Malaria (PIACM), destinado a reduzir sua incidéncia em 50%
até o final de 2001. No Estado do Para houve reducéo de 34,01% no namero de ca-
S0s, no periodo 1999-2001. A seguir, 0 governo brasileiro criou o Programa Nacional
de Controle da Malaria (PNCM), objetivando fornecer diretrizes aos governos federal,
estadual e municipal, em parceria com a sociedade organizada, para execucédo de
acOes de controle da doenca, dentre estas a estruturacdo das unidades de saude e o
controle dos riscos de transmissdo (ROCHA et al.,2006).

Dados da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) do Ministério da Saude
demonstraram reducao expressiva da doenca na regido da Amazodnia Brasileira (FI-
GURA 04). No periodo de janeiro a setembro de 2008 foram notificados 241.420 ca-
sos da doenca, e 362.518 na mesma época em 2007, representando reducdo de
33,4%. Neste periodo, o Sistema de Informagdes de Vigilancia Epidemioldgica (Si-
vep-Maléaria) do Programa Nacional de Controle da Malaria (PNCM) registrou diminui-
cao de 50,3% dos casos de infeccdo pelo P. falciparum, principal responsavel pela
forma mais grave (FIGURA 05) (SIVEP-MALARIA E DATASUS, 2009). O que se re-
fletiu na reducdo do nimero de internacdes decorrentes da maléria falciparum, que
apresentou reducédo de 43,9%, no periodo de janeiro de 2007 a agosto de 2008. Cor-
roboraram para este quadro, a expansao da rede de diagndstico, o tratamento opor-
tuno e adequado dos pacientes e a alteracdo do esquema terapéutico de primeira li-
nha para maldaria falciparum (SIVEP-MALARIA E DATASUS, 2009).
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Figura 4: Mapa do Risco de Transmisséo (IPA) da Maléria. Brasil, 2007
FONTE: Sivep_malaria/SVS/MS — atualizada em 24.10.2008.
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Figura 5: Namero de casos de malaria. Brasil, 1960 a 2007
FONTE: Sivep_malaria/SVS/MS — atualizada em 24.10.2008.
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No estado do Para foram registrados 69.213 casos de malaria no ano de
2008 e 98.756 em 2009. Destes, 16,6% e 22,6% causados por P. falciparum, respec-

tivamente. O namero de internacdes aumentou, pois em 2008 foram registradas 781

e 1167 em 2009 (acesso a http:/www.datasus.gov.br).
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Figura 6: Registro de casos de malaria na Amazonia Legal 2004, 2005, 2006, 2007, 2008 e

2009.

FONTE: Sivep-Maléaria/SVS/MS- atualizado em 01.02.2009

2.6

FARMACOS ANTIMALARICOS

No século XVII, os padres jesuitas relataram o uso por populacdes indige -

nas da América do Sul de chas e bebidas preparadas com a casca de uma arvore

nativa do Peru, para o tratamento de alguns tipos de febre. Posteriormente, em 1742,

esta arvore recebeu o nome cientifico de Cinchona sp. Em 1820, os pesquisadores

Pierre Pelletier e Joseph Caventau, isolaram os alcalbides ativos da casca da cincho-

na e demonstraram que a quinina era o principal componente ativo (CUNICO et

al.,2008).

Desde entdo varios esforgos foram desprendidos para sintetizar a quinina,

entretanto a sintese era dificil e a produgcdo em larga escala economicamente invia-

vel. Neste sentido, novos farmacos antimalaricos foram desenvolvidos, como a Amo-

diaquina, Primaquina, Proguanil, Pirimetamina e Cloroquina (CUNICO et al.,2008).
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A quimioterapia antimalarica desempenha importante papel no combate a
doenca, e quando empregada de maneira racional, pode interromper a transmissao
(BRASIL/MS/SUCAM/1990). Os objetivos devem abranger situacdes definidas e as-
sociadas aos aspectos clinicos, parasitolégicos e epidemioldgicos, bem como a dis-
ponibilidade de recurso diagndstico e terapéutico, uma vez que o tratamento da mala-
ria visa a interrupcdo da esquizogonia sanguinea, responsavel pela patogenia e ma-
nifestacdes clinicas. Contudo, pela diversidade do ciclo do plasmaodio, também é im-
portante promover a erradicacdo das formas latentes do parasita, evitando assim as
recaidas (BRASIL/MS/FNS, 2001).

Dentre os farmacos disponiveis, nenhum atua sobre todos os estagios do
ciclo de vida do plasmodio, promovendo sua inativacdo ou morte. Dentre estes se
destacam os derivados quinolinicos (cloroquina, quinina, mefloquina e outros) que ini-
bem a atividade da heme-polimerase no vacuolo digestivo do parasita; os antifolatos
(pirimetamina, dapsona, pirimetamina-sulfadoxina e outros) que agem sobre as for-
mas intra-hepaticas, excluindo os hipnozoitas; derivados da artemisinina (artemisini-
na, artemeter e artesunato) que atuam no vacuolo digestivo do parasita, interferindo
na conversao do heme em hemozoina néo téxica e os antibiéticos (clindamicina, te-
traciclinas e atovaquona) que apresentam efeito sinérgico, quando usados em asso-
ciacdo com os derivados quinolinicos, aumentando assim a acdo esquizonticida
(CHASSAIGNE, 2001).

No Brasil a associagdo quinina e doxiciclina para o tratamento da malaria
por P. falciparum ndo complicada foi utilizada por varios anos. Entretanto, estudos re-
centes demonstraram reducdo da eficicia, resultante da resisténcia do P. falciparum
e da diminuicdo da aderéncia ao tratamento proposto. Em 2005 foi implantado um
novo esgquema no combate a maléria falciparum, utilizando derivados da artemisinina,
associados a outros farmacos, como a associacdo mefloquina e artesunato
(BRASIL/MS/SVS, 2007).

2.7 MEFLOQUINA

Em 1960, o Programa de Maléaria do Instituto de Pesquisa Militar Walter
Reed, do Governo dos Estados Unidos, iniciou o desenvolvimento de antimalaricos
eficazes contra cepas resistentes de P. falciparum e a mefloquina [dl-eritro-a(2-piperi-
dil)-2,8-bis(triflurometil)-4-quinoleinametanol] foi selecionada dentre 300 compostos

pela elevada atividade antimalarica (PALMER et al., 1993).
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Apresenta estrutura similar a quinina (FIGURA 7). E administrada sob a
forma de comprimidos e apresenta acdo esquizonticidas sanguineos, tanto nas cepas
de P. falciparum sensiveis, quanto naquelas resistentes a cloroquina. Contudo, nao
apresenta acao contra os gametocitos e as formas intra-hepaticas do plasmédio
(PALMER et al., 1993). Algumas evidéncias sugerem que apresente acao esporonti-
cida (COLEMAN, 1988). E empregada no tratamento da malaria falciparum ndo com-
plicada e grave e na quimioprofilaxia nas areas com elevado risco de transmisséo de
P. falciparum resistente a cloroquina (SALLES; SALLES, 2000; KOROKOVAS;
BURCKHALTER, 1998).

Figura 7: Estrutura quimica da mefloquina.
Fonte: Adaptado de GREEN et al. (1999).

2.7.1 ASPECTOS FARMACOCINETICOS DA MEFLOQUINA

2.7.1.1 Absorcédo

E administrada pela via oral, com meia-vida de absorc¢éo de aproximada-
mente duas horas, sendo que a biodisponibilidade oral absoluta ainda nao foi deter-
minada, pois a forma intravenosa néo esta disponivel (SCHWARTZ et al., 1982). En-
tretanto, a biodisponibilidade do comprimido comparado a solucdo oral é cerca de
85% (LARIAM, 2004).

Crevoisier et al. (1997), demonstraram em voluntarios saudaveis que a in-
gestdo de mefloquina na presenca de agua ou alimentos aumenta a velocidade e a
quantidade do farmaco absorvido, elevando a biodisponibilidade em até 40%. Contu-

do, Dao et al. (2005), observaram que uma refeicdo gordurosa ndo aumentou de ma-
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neira significativa este valor nos paciente com malaria falciparum apés dose Unica de
15 mg/Kg. Na fase aguda da doenca em criancas a ingestdo conjunta de alimentos
nao corrige a reducdo da absorcdo de mefloguina observada neste periodo. Além
disso, a administracdo do farmaco na convalescenca aumenta a biodisponibilidade, o
que se deve ao fato do paciente estar sem febre e com fun¢des gastrintestinais nor -
mais (ASHELY et al., 2006).

Também foi observado que nos individuos saudaveis a mefloquina apre-
senta pico de concentracdo plasmatica de 0,05 a 0,11 pg/mL apos seis a 24 horas
(média de 17 h) da ingestdo de dose Unica de 250mg do farmaco. Porém, nos paci-
entes com maléria falciparum ndo complicada, este valor é duas a trés vezes superi-
or, isto €, de 0,112 a 0,209 pg/mL, o que pode estar associado a contracdo do volu-
me de distribuicdo aparente total (KARBWANG; WHITE, 1990). A ingestao de 250 mg
de mefloquina semanalmente produz concentragdes plasmaticas maximas de 1000 a
2000 pg/L apos sete a 10 semanas de tratamento (LARIAM, 2004).

Vale ressaltar que a ocorréncia de émese, até uma hora ap6s administra-
¢cdo do medicamento, reduz suas concentra¢cfes sanguineas e pode ocasionar falha
terapéutica (KARBWANG; NA-BANGCHANG, 1994).

2.7.1.2 Distribuicéo

O volume de distribuicdo aparente nos adultos saudaveis, apds dose Unica
de 250 mg, é de aproximadamente 20 L/Kg, indicando extensa distribuicédo tecidual e
prolongada atividade. E detectada em altas concentra¢des em 6rgdos como: pulmao,
figado, rins, musculos, tecido adiposo (pelo tropismo pelos lisossomos) e eritrécitos
(KARBWANG; WHITE, 1990). Soma-se também, a elevada ligacdo as proteinas plas-
maticas (>98%) (SALLES; SALLES, 2000). Atravessa as barreiras hematencefalica
(BAUDRY et al., 1997) e a placentaria, chegando ao feto em pequena concentragdo
(BARZAGO et al., 1994).

Nas gravidas, o volume de distribuicdo sanguineo esta aumentando devido
a expansao do liquido intracelular e da ligacdo tecidual. Assim, doses maiores séo
necessarias para alcancar niveis sanguineos similares aqueles observados nas nao
gravidas (NA-BANGCHANG et al., 1994).
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2.7.1.3 Biotransformacgao

Acredita-se que a mefloquina seja biotransformada pela subfamilia 3A do
citocromo P-450 (FONTAINE et al., 2000) originando em humanos produtos de bio-
transformacao carboxilados e hidroxilados. O principal é a carboximefloquina, que di-
ferentemente do composto original, ndo apresenta centros quirais (FIGURA 08)
(KARBWANG; NA-BANGCHANG, 1994). Nos voluntarios saudaveis, os niveis plas-
maticos do metabdlito surgem em cerca de duas a quatro horas apés dose Unica oral
e a concentracao plasmatica maxima pode exceder até 50% aquela do farmaco origi-
nal apdés duas semanas (SCHWARTZ et al., 1982). Estudo realizado por Hakanson et
al. (1990) in vitro demonstrou auséncia de atividade antimalarica da carboximefloqui-

na.
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Figura 8: Carboximefloquina — principal metabdélito da mefloquina.
Fonte: Adaptado de GREEN et al. (1999).

2.7.1.4 Excrecao

Ocorre principalmente pela via fecal, com substancial circulacdo entero-he-
patica. Pequena quantidade inalterada € excretada pela urina (SCHWARTZ et al.,
1982). Aproximadamente 3 a 4% ¢é secretada pelo leite materno, seguida de dose
equivalente a 250 mg de base livre (LARIAM, 2004).

A meia-vida de eliminacéo é prolongada entre 10 a 40 dias, com média de
21 dias (BRASIL/MS/FNS, 2001). A carboximefloquina apresenta meia-vida de 26
dias, sendo excretada de forma mais lenta que o farmaco original (ASHLEY et al.,
2006). Ressalta-se que nos pacientes com malaria falciparum ndo complicada a meia
vida de eliminacéo € reduzida (13 dias), devido a diminuicdo da recirculacdo entero-
hepatica (LOOAREESUWAN et al., 1982; KARBWANG; NA-BANCHANG, 1994).
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2.7.1.5 Mecanismo de acdo da mefloquina

O mecanismo de acdo dos quinolinometandis ndo é bem conhecido, po-
rém pode envolver ligacédo direta ao grupo heme e inibicdo da heme polimerase (FO-
LEY; TILLEY, 1998). Sabe-se que no interior da hemacia parasitada, o plasmadio se
alimenta de pequenas particulas de hemoglobina que sao degradadas no vacuolo di-
gestivo por diversas proteases chamadas plasmecinas, originando um composto toxi-
co do grupo heme denominado ferriprotoporfirina IX (Fe (lll) PPIX) (EGAN; MAR-
QUES, 1999). O plasmodio utiliza a heme polimerase para catalisar a detoxificacao
da Fe (Ill) PPIX, a hemozoina ou pigmento malérico (SULLIVAN et al., 1998).

Acredita-se que a principal modificagéo estrutural produzida pela mefloqui-
na no P. falciparum seja 0 aumento dos vacuolos alimentares, alterando a digestao,
provavelmente por se unir a hematina, ou pela inibicdo da heme polimerase, impedin-
do a polimerizacdo do heme, levando ao acumulo crescente de Fe(lll)PPIX no vacuo-
lo digestivo (ORJIH et al., 1994).

Contudo, a mefloquina, a exemplo da quinina, ndo se concentra tdo inten-
samente no parasita quando comparada a cloroquina, sugerindo-se que outros meca-
nismos possam estar envolvidos. A primeira acumula-se apenas cerca de 70 vezes,
ao passo que a cloroquina cerca de 1000 a 5000 vezes no interior do vacuolo (FO-
LEY; TILLEY, 1998).

Estudo in vitro demonstrou que a mefloquina inibe a polimerizagédo do
heme com igual ou menor eficiéncia que a cloroquina. Entretanto, sua acao resulta
na inibicdo do crescimento parasitario de forma mais potente que a cloroquina, suge-
rindo portanto, a existéncia de sistemas de transportes especificos para penetracdo
no eritrocito infectado ou de outros locais de acdo no parasita (FOLEY; TILLEY,
1998). Neste sentido estudos de caracterizagdo molecular das proteinas as quais a
mefloquina se liga, buscando identificar as regides de localizacao e acumulo no interi-
or da célula, podem constituir importante ferramenta para desvendar novos locais de
acao deste farmaco (FOLEY; TILLEY, 1998).

2.7.1.6 Efeitos adversos

Nas doses terapéuticas usuais destacam-se efeitos adversos sobre o sis-

tema cardiovascular, gastrintestinal e nervoso central (SNC). Neste Ultimo, podem
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ocorrer sonhos estranhos, alucinagdes e psicose, 0s quais quando severos requerem
hospitalizagdo. Outros achados como vertigem, cefaléia e insénia sdo mais frequen-

tes e ocorrem em cerca de 25% dos pacientes (ALKADI, 2007).

2.7.1.7 Efeitos toxicos

A mefloguina demonstrou ser teratogénica em ratos e camundongos em
dose de 100 mg/kg/dia. Em coelho, dose de 160 mg/kg/dia foi embriotdxica e terato -
génica, e de 80 mg/kg/dia foi teratogénica, mas ndao embriotdéxica (LARIAM, 2004).
N&o ha estudos adequados e bem controlados envolvendo mulheres gravidas. Con-
tudo, a experiéncia clinica nao revelou a existéncia de efeito embriotoxico ou terato-
génico em humanos (LARIAM, 2004). Entretanto, foi demonstrado aumento na ocor-
réncia de abortos espontaneos nas usuarias de mefloquina (SCHLAGENHAUF,
1999). Neste sentido, o Ministério da Saude do Brasil (2001) recomenda a administra-
cdo, com segurancga, apenas no segundo e terceiro trimestres de gestacdo. Bernard
et al. (1987) relataram possivel encefalopatia toxica induzida pelo uso da mefloquina.

2.7.1.8 Contra-indicacdes

N&o deve ser prescrita como medicacao profilatica em pacientes com ante-
cedentes de convulsdo, depressao ativa, historia recente de depressao, ansiedade
generalizada, psicose, esquizofrenia ou outras desordens psiquiatricas; naqueles
com hipersensibilidade ao farmaco e compostos relacionados como quinina e quinidi-
na, ou a algum excipiente contido na formulagédo; nos que tenham recebido tratamen -
to recente com quinina ou halofantrina devido ao risco de convulsdes ou cardiotoxici-
dade ou com mefloquina nos ultimos 21 dias e naqueles que apresentem arritmias
cardiacas ou exercam tarefas que exija boa coordenacéo e discriminacdo espacial
(tripulantes de aeronaves, operadores de maquinas, motoristas, dentre outros) (BRA-
SIL/MS/FNS, 2001; LARIAM, 2004).
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2.7.1.9 Mefloguina e as lipoproteinas

As lipoproteinas constituem uma classe de macromoléculas complexas,
constituidas em dois subgrupos, a saber: as proteinas e os lipideos. Sua principal
funcao é o transporte pela circulacdo dos nutrientes insoltveis, principalmente os lipi-
deos. Apresentam nucleo insollavel (éster de colesterol), envolto por uma membrana
de fosfolipideos anfipaticos e proteinas especializadas, denominadas de apo lipopro-
teinas (CHUNG, WASAN, 2004).

As lipoproteinas diferem em relacéo ao conteudo de proteinas e lipideos e
sao classificadas, de acordo com sua densidade, em cinco categorias a saber: quilo-
microns, lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL), lipoproteinas de densidade
intermediaria (IDL), lipoproteinas de alta densidade (HDL) e lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) (CHUNG, WASAN, 2004).

As lipoproteinas de alta densidade (HDL) sdo particulas discoides que
transportam o colesterol dos tecidos periféricos para o figado, denominado de trans-
porte reverso do colesterol. Neste sentido, foi visto que pacientes que apresentam
valores reduzidos de HDL estdo propensos as doencgas vasculares, quando compara-
dos aqueles com valores normais ou elevados. As lipoproteinas de baixa densidade
(LDL) representam cerca de dois tercos do colesterol total e sdo formadas principal-
mente a partir das VLDL, pela perda de triglicerideos e das apoliproteinas B-100, o
que reduz o tamanho da molécula e aumenta sua densidade. Desta forma, as LDL
possuem propriedades aterogénicas e valores elevados estao diretamente correlacio-
nados ao risco de doencas vasculares (MOTTA, 2003).

As lipoproteinas também podem ser classificadas de acordo com o conteu -
do de apolipoproteinas, localizadas na sua superficie e que regulam o destino final da
particula transportada. Assim, sao divididas em varios grupos, cujos membros mais
importantes sdo: ApoA, ApoB, ApoC, ApoE e a Apo(a) (MOTTA, 2003). Desta forma,
o transporte de lipideos é regulado pelas apolipoproteinas, pelos receptores de lio-
proteinas, pelas enzimas lipoliticas e pelas proteinas de transferéncia, que de forma
conjunta, mantém a homeostase do colesterol e do triglicerideo nos seres vivos
(CHUNG, WASAN, 2004).

A membrana dos protozoarios apresenta composicao de lipideos e protei-
nas diferente dos hospedeiros. Tal estrutura celular participa de diversos processos
vitais para 0s protozoarios, tais como: invasao da célula hospedeira, transporte de

nutrientes e protecédo contra acao do sistema imunoldgico do hospedeiro. Além disso,
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0S parasitas intracelulares podem modular a composi¢cdo das membranas de algu-
mas células do hospedeiro e a transferéncia de seus componentes. Soma-se 0 Uso
pelos parasitas dos fosfolipidios de membrana, induzindo a sintese de novos fosfoli-
pidios.

No género Plasmodium, os fosfolipideos sao utilizados como via metaboli-
ca de sobrevivéncia e reproducdo (ANCELIN et al., 2003). Durante a fase intra-eritro-
citica, o P. falciparum modifica a membrana do eritrécito através dos seguintes meca-
nismos: aumento da fluidez, alteracdo na composicéo dos acidos graxos, da distribui-
cao transbiliar dos fosfolipideos e da permeabilidade dos poros (HSIAO et al., 1991).
Ja na fase esquizogbnica sdo observadas alteracdes nucleares e citoplasmaticas, in-
cluindo aumento nos teores de fosfolipideos totais e diminui¢cdo do colesterol na célu-
la infectada (GRELLIER et al., 1991).

A mefloquina é um farmaco lipofilico que se liga aos componentes do soro,
incluindo as lipoproteinas de alta densidade (HDL), onde se associa especificamente
a um polipeptidio denominado apo-Al, o que facilita sua passagem através da
membrana eritrocitaria. Além disso, acumula-se nos lipidios e em outras moléculas
hidrofébicas séricas (FOLEY; TILLEY, 1998). Eritrdcitos infectados tendem a se ligar
as particulas de HDL circulantes para obtencdo do suprimento de lipidios, uma vez
que o parasita durante seu desenvolvimento necessita de elevada demanda destes
compostos, que sdo obtidos do soro ou da membrana eritrocitaria (HSIAO et al.,
1991). Neste sentido, a passagem pela membrana e o acimulo do farmaco nos eri-
trocitos infectados pode ser favorecidos, quando comparados aqueles nao infectados
(FOLEY; TILLEY, 1998).

Chevli e Fitch (1982) demonstraram em modelo animal que a mefloquina
apresenta elevada ligacdo aos lipideos de membrana dos eritrocitos de camundon-
gos saudaveis e infectados pelo P. berghei resistentes e sensiveis a cloroquina. Os
autores associaram tal achado ao fato da mefloquina apresentar alta afinidade a ferri-
protoporfirina 1X livre, quando comparada a cloroquina e sugeriram que o emprego de
mefloquina nos pacientes com malaria por P. falciparum resistente a cloroquina, pode
apresentar resultado superior.

Por outro lado, a mefloquina também pode ser transportada pela estomati-
na, uma proteina de membrana do eritrocito, a qual seria responsavel pelo transporte
de cations aos sitios ligantes cationicos. Desta forma, a ligacdo do farmaco a esta
molécula, também facilitaria a sua penetracao no eritrécito e contribuiria para sua lon-
ga meia-vida no organismo (FOLEY; TILLEY, 1997).
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3 PERFIL LIPIDICO DE PACIENTES COM MALARIA

Na fase aguda dos processos infecciosos e inflamatérios ocorrem mudan-
¢as no metabolismo, como por exemplo, nas concentracdes de proteinas plasmaticas
especificas, as quais protegem o hospedeiro de injurias, facilitando a reparacdo do
organismo, a sintese das proteinas de fase aguda, mediadas pelas citocinas produzi-
das em resposta aos diversos estimulos celulares, dentre os quais, a presenca de
macrofagos, mondcitos, linfécitos-T e células endoteliais, alteracdo no metabolismo
das lipoproteinas, com consequente modificacdo nas concentracdes dos lipideos e li-
poproteinas, como por exemplo, o aumento dos triglicerideos, resultante da elevacao
do VLDL, a diminuicdo do LDL em virtude da reducéo da densidade da molécula e do
HDL (KHOVIDHUNKIT et al., 2004).

Neste sentido, foram demonstradas anormalidades no perfil lipidico dos
pacientes com maléaria, como diminuicéo do colesterol total, HDL e LDL, elevacéo da
lactato desidrogenase e dos triglicerideos, as quais se associam com a espécie de
plasmaodio, a gravidade da doencga, ao aumento da oxidagéo das lipoproteinas in vivo
e aresposta do hospedeiro frente a infeccdo aguda (FAUCHER et al., 2002; SIBMO -
OH et al., 2004;).

Estudo de Faucher et al. (2002), demonstrou que apds o clareamento da
parasitemia nos pacientes com maléaria por P. falciparum, os niveis médios do coles-
terol total e do HDL se encontraram elevados e aqueles de LDL e triglicerideos dimi-
nuidos. JA NILSSON-EHLE e NILSSON-EHLE (1990) monitoraram as concentracdes
das lipoproteinas de 16 pacientes na fase aguda da malaria por P. falciparum e ob-
servaram decréscimo no HDL, nos primeiros trés dias apos o diagnéstico, cujos valo-
res apresentaram recuperacao substancial apds a introducéo da terapia. Os autores
também relataram aumento moderado dos triglicerideos, redu¢éo do LDL e do coles-
terol total no curso da infeccao.

Djoumessi (1989) determinou os teores de colesterol total e das lipoprotei-
nas em voluntarios saudaveis e pacientes com malaria por P. falciparum oriundos da
Republica dos Camardes. Foi obervada diferenca significativa nas concentracées de
apolipoproteina B e da apolipoproteina 1 entre os voluntarios saudaveis e infectados.
O autor sugere que a persisténcia da infeccdo poderia representar fator de risco adi-
cional a aterogénese. Soma-se o fato das células endoteliais vasculares desempe-
nharem papel importante na patogénese da doenca, especialmente na citoaderéncia

dos eritrécitos infectados e a expressao das moléculas de adeséo localizadas nas cé-
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lulas endoteliais também regula a producéo de LDL e das espécies reativas de oxigé -
nio responsaveis pela peroxidacao lipidica (COMINACINI et al., 1997; LEONARDUZ-
Zl et al., 2000).

Ja na infeccédo por P. vivax, Kim et al. (2008), demonstraram diminui¢cao
do colesterol total, HDL e LDL, no entanto, os triglicerideos ndo foram alterados ou ti-

veram diminui¢cao significativa.
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4 JUSTIFICATIVA

A relacéo entre as concentracdes séricas de mefloquina e carboximefloqui-
na com aquelas das lipoproteinas presentes no organismo humano é relevante, pois
estas colaboram para manutencdo das concentracdes terapéuticas eritrocitarias, in-
dispensaveis para o clareamento da parasitemia. Por outro lado, a maléria prevalece
Nos municipios paraenses com baixo indice de desenvolvimento humano (IDH), nos
quais as condi¢cBes de pobreza sobressaem e a consequente, a caréncia de alimen-
tos ricos em lipoproteinas podem levar a baixos niveis destas moléculas no organis-
mo. Conhecer a correlacdo entre os niveis de colesterol total, LDL e HDL e trigliceri-
deos com os teores séricos de mefloquina e carboximefloquina em pacientes com
malaria falciparum nao grave provenientes da regido amazonica, permitira responder
a hipbétese de que neste grupo de pacientes as concentracdes séricas de mefloquina

e seu principal metabdlito carboxilado independem do perfil lipidico.
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

Correlacionar os niveis de colesterol total, HDL, LDL e triglicerideos com
as concentracoes séricas de mefloquina (MQ) e carboximefloquina (CMQ) em pacien-

tes com malaria por Plasmodium falciparum ndo complicada.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Determinar e comparar as concentracdes seéricas (DO, D3, D14 e D35) de

mefloquina e carboximefloquina em pacientes com malaria por P. falciparum;

+ Determinar e comparar teores de colesterol total, HDL, LDL e triglicerideos
(DO, D3, D14 e D35) em pacientes com malaria por P. falciparum;

» Correlacionar as concentracdes séricas de mefloquina e de carboximefloquina
com os teores de colesterol total, HDL, LDL e triglicerideos nos diferentes dias

de estudo.
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6 METODOLOGIA

6.1 TIPO DE ESTUDO

Foi realizado estudo longitudinal, observacional, prospectivo, no qual os
pacientes foram acompanhados por 35 dias apdés a instituicdo do tratamento.

6.2 LOCAL DA PESQUISA

A pesquisa foi desenvolvida no Laboratério de Toxicologia da Faculdade
de Farmécia do Instituto de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Para, no
Ambulatério/Laboratério do Programa de Ensaios Clinicos em Maléaria e no Laborato-

rio de Patologia do Instituto Evandro Chagas.

6.3 POPULACAO E PERIODO DE ESTUDO

Foram selecionados 18 pacientes com diagnéstico laboratorial pelo exame
da gota espessa de malaria por P. falciparum, atendidos no Ambulatério/Laboratério
do Programa de Ensaios Clinicos em Malaria do Instituto Evandro Chagas, entre Mar-
co de 2009 a Dezembro de 2010.

Foram estabelecidos os seguintes critérios de inclusdo e exclusédo do estu-
do:

6.3.1 Critérios de inclusao

Ambos 0s sexos;

Idade superior a 18 anos;

Diagnostico de malaria por Plasmodium falciparum através de exame de
gota espessa;

Realizar acompanhamento de verificagdo de cura no Programa de Ensaios
Clinicos em Malaria do Instituto Evandro Chagas, através de realizacédo de lamina de
controle por seis meses, apos finalizado o estudo;
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Assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE-Anexo 1);

Responder o questionario proposto (Anexo 2);

6.3.2 Critérios de exclusao

Apresentar infeccdo por mais de uma espécie de Plasmodium ou doenca
cronica ou infecciosa concomitante, agravamento do quadro ou sinais e sintomas de
quadros graves de malaria;

Historico de hipersensibilidade a mefloquina;

Gravidas, lactantes e menores de 18 anos de idade;

Os que abandonaram o tratamento ou que realizaram laminas de verifica-
cao de cura em outros locais;

Aqueles que se recusaram a assinar o TCLE e/ou discordaram de qual-
quer etapa do estudo;

6.4 PROCEDIMENTOS

6.4.1 Amostras

Foram coletados cerca de cinco mL de sangue total empre-
gando-se tubo tipo Vacoutainer®. sem anticoagulante para determinacdo dos niveis
séricos de colesterol total, HDL, LDL, triglicerideos mefloquina e carboximefloquina.
As amostras foram coletadas, antes da instituicdo da terapia (DO), e apos trés (D3),
quatorze (D14) e trinta e cinco dias (D35), antes da administracdo da proxima dose,
isto €, foram coletadas amostras de vale. Ressalta-se que ap6s D3 foi observado je-

jum prévio de 12 horas.

6.4.2 Esquema terapéutico

Todos o0s pacientes seguiram esquema terapéutico alternativo para o trata-
mento da maldria por P. falciparum ndo complicada, com uso de quatro comprimidos
de 250 mg de Cloridrato de Mefloquina no DO (BRASIL/MS/FNS, 2001).
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6.4.3 Dosagem do colesterol total, HDL, LDL e triglicerideos

As determinac@es dos triglicerideos e do colesterol total, LDL e HDL foram
realizadas no servico de Patologia do Instituto Evandro Chagas em auto analisador
bioquimico COBAS PLUS- ROCHE®, seguindo-se as boas praticas de laboratério cli-
nico. Os valores de referéncia adotados para os referidos parametros bioquimicos es-
tdo apresentados na Quadrol.

Quadro 1: Valores de referéncia de colesterol total, LDL, HDL e
triglicerideos para individuos acima de 20 anos de idade de ambos os
Sexos.
Lipideos Valores de referéncia Categorias
Colesterol total <200 Otimo
200-239 Limitrofe
>240 Alto
HDL <40 Baixo
>60 Alto
Triglicerideos < 150 Otimo
150-200 Limitrofe
201-499 Alto
>500 Muito alto
LDL <100 Otimo
100-129 Desejavel
130-159 Limitrofe
160-189 Alto
>190 Muito alto

Fonte: Ill Diretrizes Brasileiras Sobre Dislipidemias e Diretriz de Prevencéo da Aterosclerose do
Departamento de Ateroesclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia

6.5 DETERMINACAO DE MEFLOQUINA E CARBOXIMEFLOQUINA

Foram realizadas por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), se-

gundo metodologia descrita por Bergqvist et al. (1988) e Green et al. (1999), com mo-

dificacdes.
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6.5.1 Reagentes e solucdes de referéncia

Mefloquina e quinidina (Padrdo Interno) foram adquiridos da Sigma (Sig-
ma-Aldrich, Inc. St Louis, Mo), a carboximefloquina foi gentilmente cedida pelo CDC
(Center for Disease Control and Prevention, Atlanta, GA-US). Hidroxido de sddio
2,0M foi adquirido da Labsynth (Labsynth Produtos para Laboratérios Ltda, Sdo Pau-
lo). O acido orto-fosforico 50% da Vetec (Vetec Quimica Fina Ltda, Rio de Janeiro) e
trietilamina da Merck (Merck, Hohenbrunn, Alemanha). Todos os reagentes foram
preparados em agua ultrapura. Os solventes utilizados foram de grau cromatografi-
co, o metanol foi obtido da J.T.Baker (Mallinckrodt Baker Inc. Philipsburg, NJ) e o éter
metil terc butilico da Vetec (Vetec Quimica Fina Ltda, Rio de Janeiro).

6.5.2 Preparacdo das solu¢cdes-padrao

6.5.2.1 Solucdes estoque

As solucdes estoques de mefloquina em concentracédo de 1,0 mg/mL, car-
boximefloquina de 46 pg/mL e do padrao interno (quinidina) de 1,0 mg/mL, foram pre-

paradas pela dos mesmos em volume apropriado de metanol.

6.5.2.2 Solucdes de trabalho

As solucdes estoque de mefloquina, carboximefloquina e quinidina foram
diluidas em metanol, a fim de obter concentracbes de 25 pg/mL; 25 pg/mL e 21
pug/mL, respectivamente.

Todas as solucdes foram acondicionadas a — 5 °C e protegidas da luz em

frasco ambar envolto em papel aluminio.

6.5.3 Aparelhos e equipamentos

Foi usado cromatégrafo liquido VARIAN® composto de médulo de bombea-

mento isocratico ProStart 300, injetor manual reodine com loop de 20ul, detector du-
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plo canal Ultravioleta e Visivel ProStar 220. A aquisi¢do dos dados foi realizada em
software Star Chromatography Workstation®. A coluna foi X-terra® RP18 com 5 pm e
4.6 x 150 mm.

Também foram utilizados: ultra-som, Q-335D, Quimis"; agitador de tubos

vortex, Q-220B1, Quimis”; centrifuga, 2K15, Sigma Laborzentrifugen®; peagametro
digital PHS-EB, Phtek®; balanca, VL-1mg, Acculab®; geladeira, 280L, Cénsul®; estu-
fa- Quimis®; pipetas automaticas 200, 1000 e 2000 pl e vidrarias comuns de labora-

torio.

6.5.4 Condicdes cromatograficas

A fase mével consistiu de uma mistura isocratica de metanol e solucéo
aquosa de trietilamina 0,01 M (60:40, v/v) pH 5,5, ajustado com &cido orto-fosférico a
50%, previamente filtrada e desgaseificada em ultra-som por 10 minutos. O fluxo foi
de 1,0 mL/min e comprimento de onda de 222 nm (FIGURA 10) (BERGQVIST et al.,
1988; GREEN et al., 1999).

6.5.5 Tempo de retencao da Mefloquina, Carboximeflquina e
Quinidina.

Os tempos de retencéo das solucdes padroes de MQ, CMQ e QD (PI), se-
gundo condi¢des previamente padronizadas, estédo apresentados na Tabela 6.1 e o
cromatograma estd ilustrado na Figura 11.

Tabela 6.1 - Tempo de retencao das solucdes padroes de MQ (25 pg/mL),
CMQ (25 pg/mL) e PI (21 pg/mL), segundo condicdes cromatogréaficas
previamente padronizadas.

Farmaco n Retencao
(min)
Quinidina 3 2,77
Carboximefloquina 3 7,015
Mefloquina 3 13,32

n= numero de determinacdes
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Créfico 01 - Cromatograma das solugBes padrbes de quinidina (21 pg / mL) (A),
carboximefloquina (25 pg / mL) (B) e mefloguina (25 pg / mL) (C), segundo condicbes
cromatograficas previamente padronizadas.

6.5.6 Curva de calibracao

A curva de calibracdo da mefloquina e carboximefloquina no soro dos paci-
entes estdo mostradas na Tabela 6.2 e 6.3 e ilustradas nos gréaficos 01 e 02. Para
MQ no plasma teve equacéo da reta igual a Y=-0.0737+0.2416x, com coeficiente de
correlacéo (r) igual a 0,98. J4 para CMQ no plasma obteve equacao da reta igual a
Y=-0,1940+0.6339x, com coeficiente de correlacédo (r) de 0,99.

Tabela 6.2 — Curva de calibracao da mefloquina no soro

Mefloquina (ug/ml) n Relagéo de area
Area da amostra/Area do PI
5 3 1,279
2,5 3 0,489
1,25 3 0,142
0,7 3 0,130
0,5 3 0,049

n=nuamero de injecdes
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Grafico 02 — Curva de calibracdo de mefloquina no soro

Tabela 6.3 — Curva de calibracao da carboximefloquina no soro

Carboximefloquina n Relagéo de area
(ug/ml) Area da amsotra/Area do PI
5 3 3,338
2,5 3 0,1,385
1,25 3 0,441
0,7 3 0,219
0,5 3 0,112

n=numero de injecdes

Relacdo de area Curva de calibragdo da CMQ no soro

T T T T T T
0 1 2 3 4 5

Concentragdo em pug/ml

Grafico 03 — Curva de calibracao da carboximefloquina no plasma
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6.5.7 Procedimento de extracao de mefloquina e
carboximefloquina da matriz bioldgica.

Aliquotas de 250uL de soro sanguineo foram transferidas para tubo de
ensaio de capacidade de 5 mL com rosca de teflon. A seguir, foi adicionado 50 yL do
padréo interno e 50 pL de hidréxido de sodio 2,0 M. Agitou-se em vortex por 30 se-
gundos e adicionou-se 2,0 mL de éter metil terc butilico (MTBE). A solucéo foi homo-
geneizada por 10 minutos e em seguida centrifugada por 10 minutos a 2500 rpm
(BERGQVIST et al., 1988; GREEN et al., 1999).

A fase orgéanica (sobrenadante) foi transferida para tubo tipo eppendorf e
evaporada em banho-maria a 55°C. O residuo foi ressuspendido com 100 pL da fase
movel, agitado em vortex por 30 segundos, e um volume de 50 L injetado no croma-
tografo, seguindo-se as condi¢Oes instrumentais descritas em 3.5.4 (BERGQVIST et
al., 1988; GREEN et al., 1999).
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AMOSTRA
250uL

50uL de quinidina 21 pg/mL

(Padrdo interno)

Agitar vortex 30 seg.

2.0 mL de éter metil terc butilico

Homogeneizar por 10 min

Centrifugara 2500 rpmpor 10 min

l ' i
FASE AQUOSA FASE ORGANICA
l Evaporar em banho-maria55°C 100uL de
fasemovel
Agitar vortex 30 seg.
Injetar 50pl
A
CLAE

Figura 9 — Fluxograma do procedimento analitico para determinagdo de mefloquina e
carboximeflogina.
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7 ANALISE ESTATISTICA

Para comparacéo entre os teores de mefloquina e carboximefloquina nas
amostras analisadas foram empregados o teste t de Student e a analise de variancia.
Ja as correlacdes entre os teores do antimaléarico e seu metabdlito com os niveis séri-
cos de HDL, LDL colesterol total e triglicerideos foram obtidas através do coeficiente
de correlacdo de Pearson. O nivel de significancia aceito foi de 5%. Foram utilizados

os softwares Biostat 5.0 e Excell.
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8 ASPECTOS ETICOS

O presente projeto de pesquisa foi aprovado pelo Conselho de Etica em
Pesquisa do Instituto Evandro Chagas, com parecer de aprovacdo de numero
0022/2008. Os participantes do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, aceitando participar da pesquisa e tiveram sua identidade mantida em si-
gilo (Anexo 01). Além disso, os participantes responderam a um questionario durante

o periodo do tratamento (Apéndice 1).
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9.1 CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DOS PARTICIPANTES DO

ESTUDO

Participaram do estudo 12 pacientes do sexo masculino (66,6%) e seis fe-

mininos (33,33%). A idade média do sexo masculino foi de 37.5+11.28 e do feminino

de 26.83+6.55.

As principais caracteristicas dos participantes do estudo estdo apresenta-

das na Tabela 1.

Tabela 9.1 - Caracteristicas dos participantes do estudo

Variavel n X+DP Intervalo
Idade (anos) 18 33.9+11.0 18-49

Peso (Quilos) 18 67.94+14.26 44.0-92.0
indice de massa corporal (IMC) 18 25.58+4.39 18.08-31.83
Porcentagem de gordura corporal 18 24.06+7.48 0.1-31.60

n= numero de pacientes.
x+DP= média e desvio padrao

Tabela 9.2 - Parasitemia dos pacientes no decorrer do estudo, expressa

como média geométrica e desvio padrao*

Parasitemia (dia) n X+DP Intervalo
DO 18 10665.55+16948.46 30.000-
62500.000
D1 12 11250.0000+17281.75
60 500.000-
60000.000
D3 4
1005.000+1073.9801  20.000-
2500.0000

n= numero de pacientes.
x+DP= média e desvio padréao

* Considerados apenas os valores daqueles cuja parasitemia foi positiva nos respectivos dias

de avaliacdo
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Tabela 9.3 - Porcentagem de participantes do estudo e o respectivo dia de

clareamento da parasitemia.

Coleta da lamina n Participantes com clareamento da
parasitemia (%)

D1 6 33,33%

D2 6 33,33%

D3 4 22,22%

D4 2 11,11%

n= ndmero de pacientes.

%= percentagem dos participantes com clareamento da parasitemia

9.2 TEORES DE MEFLOQUINA E CARBOXIMEFLOQUINA NAS
AMOSTRAS DE SORO E RESPECTIVAS COMPARACOES E

CORRELACOES.

Tabela 9.4 - Teores de Mefloquina e Carboximefloquina, em pg/ml, e respectivo
intervalo de concentracées em soro de pacientes com malaria por P.falciparum

Diada n mefloquina Intervalo de carboximefloquina Intervalo de p*
coleta pg/mi concentracdes pg/mi concentracbes
x+DP pg/mi x+DP pg/mi
D3 18 1.32+1.08 0.36 -4.02 16 0.49+0.48 0.34-2.30 0.0004
D14 14 1.23+0.79 0.37-3.22 12 0.57+0.60 0.34- 2.47 0.0015
D35 10 1.07+1.18 0.43- 4.37 9 0.35%0.027 0.34-0.41 0.04
p** 0.20 0.53

n= namero de pacientes
x+DP= média e desvio padrédo
*= teste t de student

**= analise de variancia

As correlagcdes entre os teores de Mefloquina e Carboximefloquina nos di-

versos dias de estudo nas amostras de soro estao descritas na Tabela.
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Tabela 9.5 - Correlacdo entre os teores de Mefloquina e Carboximefloquina em
pg/ml, nas amostras de soro analisadas nos diversos dias de estudo

Diada N Mefloquina n Carboximefloquina r p Equacéo da reta
coleta pg/mi pg/mi Y= ax+b
x+DP xtDP
D3 18 1.32+1.08 16 0.49+0.48 0.63 0.008 Y=0.66x-1.49
D14 14 1.23+0.79 12 0.57+0.60 -0.25 0.43 Y=1.27x-0.097
D35 10 1.07+#1.18 9 0.35+0.027 -0.37 0.31  Y=0.68x+1.19

N= nUmero de pacientes
P=nivel de significancia
r= coeficiente de correlacdo de Pearson

9.3 PARAMETROS BIOQUIMICOS ASSOCIADOS AO LIPIDOGRAMA

Tabela 9.6 - Teores médios de colesterol total, HDL, LDL e triglicerideos dos
participantes nos diversos dias do estudo.

Parametro Dias de coleta n X+d.p.
Colesterol total (mg/dl) DO 18 118.38+42,38
D3 18 121.0+35.68
D14 15 149.26+26.87
D35 12 169.34+37.26
p* = <0.001
HDL (mg/dl) DO 18 15.41+£11.22
D3 18 16.52+8.9
D14 15 30.03+7.43
D35 12 34.20+10.06
p*= <0.001
LDL (mg/dl) DO 18 60.77+43.08
D3 18 66.25+35.28
D14 15 91.46+26.85
D35 12 116.58+33.65
p*= <0.001
Triglicerireos (g/dl) DO 18 160.44+86.75
D3 18 158.50+73.43
D14 15 127.56+£57.79
D35 12 109.41+45.49
p*= <0.05
n= nUmero de pacientes
X= média

DP= desvio padrdo
p = nivel de significancia da andlise de varidncia apés instituicdo da terapia
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9.4 CORRELA(;OES ENTRE OS PARAMETROS BIOQUIMICOS E OS
TEORES SERICOS DE MEFLOQUINA E CARBOXIMEFLOQUINA.

A correlagdo entre os teores séricos de colesterol total e de mefloquina e

carboximefloquina nos diversos dias de estudo estdo apresentadas na Tabelas.

Tabela 9.7 — Correlacdo entre teores séricos de colesterol total e de Mefloquina em pacientes
com malaria por P. falciparum nos diversos dias de estudo

Diadacoleta n Colesterol Total n Mefloquina r o] Equacéao da reta
mg/di pg/ml Y= ax+b
Xd.p. x+DP
D3 18 121.0+£35.68 18 1.32+1.08  -0.23 0.34 Y=131.33X-7.77
D14 15 149.26+26.87 14 1.23+0.79 0.35 0.21 Y=147.72X+1.34
D35 12 169.34+37.26 10 1.07+1.18 -0.018 0.96 Y=172.88X-3.97

n= ndmero de pacientes
p=nivel de significancia
r= coeficiente de correlacdo de Pearson

Tabela 9.8 — Correlacdo entre colesterol total e os teores séricos de Carboximefloquina em
pacientes com malaria por P. falciparum nos diversos dias de estudo

Dia da n Colesterol Total n Carboximefloquina r p Equacéao da reta
coleta mg/dl Hg/ml Y= ax+b
Xzd.p. x+DP
D3 18 121.00 16 0.49+0.48 -0.46 0.07 Y=133.01x-27.08
D14 15 149.26 12 0.57+0.60 -0.24 043 Y=152.15x-6.31
D35 12 169.34 9 0.35+0.027 -0.35 0.34 Y=163.36x+22.28

n= numero de pacientes
p=nivel de significancia
r= coeficiente de correlacédo de Pearson

A correlacdo entre a fracdo HDL e os teores séricos de mefloquina e de

carboximefloquina nos diversos dias de estudo estdo apresentadas na Tabela.
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Tabela 9.9 - Correlacao entre a fracao HDL e os teores séricos de Mefloquina em pacientes
com malaria por P. falciparum nos diversos dias de estudo.

Dia da N HDL n Mefloquina r P Equacao da reta
coleta (mgldl) pHg/mi Y=ax+b
Xd.p. x+DP
D3 18 16.52+8.9 18 1.32+1.08 -0.18 0.47 Y=18.50X-1.49
D14 15 30.03+7.43 14 1.23+0.79 0.18 0.52 Y=27.53x+2.17
D35 12 34.20+10.06 10 1.07+£1.18 0.13 0.70 Y=35.08x-0.98

n= namero de pacientes
p=nivel de significancia
r= coeficiente de correlacdo de Pearson

Tabela 9.10 - Correlacdo entre a fracao HDL e os teores séricos de Carboximefloquina em
pacientes com maléria por P. falciparum nos diversos dias de estudo.

Dia da n HDL n

Carboximefloquin r p Equacao da reta
coleta (mgldl) aug/ml Y= ax+b
Xd.p. *x+DP
D3 18 16.52+8.9 16 0.49+0.48 -0.32 0.21 Y=19.25x-6.14
D14 15 30.03+7.43 12 0.57+0.60 0.45 0.08 Y=26.57x+7.56
D35 12 34.20+10.06 9 0.35+0.027 -0.36 0.34 Y=39.71x-20.52

n= ndumero de pacientes
p=nivel de significancia
r= coeficiente de correlagdo de Pearson

A correlacdo entre a fracdo LDL e os teores séricos de mefloquina e de

carboximefloquina nos diversos dias de estudo estdo apresentadas nas Tabelas.

Tabela 9.11 - Correlacao entre a fracao LDL e os teores séricos de mefloquina em pacientes
com malaria por P. falciparum nos diversos dias de estudo.

Dia da n LDL n Mefloquina r p Equacao da reta
coleta mg/dI pg/mi Y=ax+b
Xd.p. x*DP
D3 18 66.25+35.28 18 1.32+1.08 -0.17  0.48 Y=74.34x-8.45
D14 15 91.46+26.85 14 1.23+0.79 0.37 0.19 Y=89.64x+1.58
D35 12 116.58+33.65 10 1.07+1.18 0.003 0.99 Y=119.04x-2.78

n= numero de pacientes
p=nivel de significancia

r= coeficiente de correlacdo de Pearson
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Tabela 9.12 - Correlagdo entre a fracdo LDL e os teores séricos de carboximefloquina em
pacientes com malaria por P. falciparum nos diversos dias de estudo.

Dia da n LDL N Carboximefloquina r p Equacéao da reta
coleta Hg/ml Y=ax+b
mg/dl x+DP
Xd.p.
D3 18 66.25+35.28 16 0.49+0.48 -0.51 0.04 Y=79.07x-28.9
D14 15 91.46+26.85 12 0.57+0.60 -0.47 0.11  Y=96.70x-11.46
D35 12 116.58+33.65 9 0.3510.027 -0.42 0.25 Y=110.57x+22.38

n= numero de pacientes
p=nivel de significAncia
r= coeficiente de correlagdo de Pearson

As correlacbes entre os teores séricos de Triglicerideos, de Mefloquina e de

carboximefloquina estdo apresentados nas Tabelas.

Tabela 9.13 - Correlacdo entre os teores séricos de Triglicerideos e de Mefloquina em
pacientes com malaria por P. falciparumnos diversos dias do estudo.

Dia da n Triglicerideos n Mefloquina r p Equacédo da reta
coleta mg/dl pg/mi Y=ax+b
x+DP
D3 18 158.50+73.43 18 1.32%+1.08 -0.16 05 Y=173.80x-11.29
D14 15 127.56+57.79 14 1.23%0.79 -0.16 0.57 Y=144.72x-14.93
D35 12 109.41+45.49 10 1.07£1.18 0.19 0.58 Y=123.25x-15.5

n= ndmero de pacientes
p=nivel de significancia
r= coeficiente de correlacdo de Pearson

Tabela 9.14 - Correlagdo entre os teores séricos de Triglicerideos e de Carboximefloquina em
pacientes com malaria por P. falciparum nos diversos dias do estudo.

Dia da n Triglicerideos n Carboximefloquina r p Equacao da reta
coleta mg/dl kg/ml Y= ax+b
x+DP
D3 18 158.50+73.43 16 0.49+0.48 0.13 0.62 Y=158.83x-0.75
D14 15  127.56+57.79 12 0.57+0.60 -0.4  0.19 Y=149.28x-47.53
D35 12 109.41+45.49 9 0.35+0.027 0.26 0.74 Y=151.30x-151.15

n= numero de pacientes
p=nivel de significancia
r= coeficiente de correlacdo de Pearson
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10 DISCUSSAO

A malaria constitui um grave problema de saude publica com repercussoes
alarmantes nas taxas de morbidade e mortalidade nos paises endémicos (SCHLA-
GENHAUF, 2004; WALKER et al., 2009). Em 2008, 3.3 bilhbes de pessoas viviam
nas areas de riscos de transmisséo, principalmente no continente Africano, destacan-
do-se 0 aumento no nimero dos casos na Africa subsaariana, em decorréncia do
surgimento de cepas resistentes do P. falciparum frente aos antimalaricos de primeira
linha comumente utilizados.

Neste panorama, novas estratégias foram criadas para combater o avanco
do vetor e do plasmodio nesta regidao, como: utilizacdo do diclorodifeniltricloroetano,
mosquiteiros tratados com inseticidas de baixa toxicidade para humanos e de eleva-
do poder residual; tratamento imediato das gravidas e criancas de até cinco anos de
idade; melhoria na aderéncia ao tratamento proposto; desenvolvimento de supositori-
os de artemisinina e combinacdes. Ressalta-se também, o sequlienciamento recente
do genoma do plasmédio, do homem e dos roedores que servem como ferramenta
importante para a possivel produ¢do no futuro de uma vacina e de novos antimalari-
cos (SCHLAGENHAUF, 2004; WINZELER, 2008).

No Brasil, a malaria mostra uma clara diminuicdo no numero de casos nos
ultimos dois anos, devida a acdo conjunta dos 6érgdos federais, estaduais e munici-
pais. Na Amazonia Legal, houve uma reducdo de 54,4% no numero de mortes, iSSo
se deve ao aumento no numero de laboratérios para diagndstico e a introducao de
novos esquemas terapéuticos contra o P. falciparum (LINDOSO, LINDOSO, 2009).

A quimioterapia tem desempenhado papel importante no tratamento e con-
trole da doenca. Os antimaléarico do grupo das quinolinas, obtidos a partir das modifi-
cacodes estruturais da quinina como: 4-aminoquinolinas, cloroquina e a mefloquina,
sdo considerados os mais eficazes (FAROOQ, MAHAJAN, 2004). Dentro os antima-
laricos utilizados no tratamento da maléaria por P. falciparum se destaca a mefloquina,
que tem sido amplamente utilizada na Asia, onde ha consideravel grau de resistén-
cia. Contudo, a partir de 2003 se observou uma queda de 62% da eficacia da mono-
terapia com a mefloquina em determinadas areas da Tailandia. Sendo entéo reco-
mendada a combinacdo com o artesunato. Estes dois farmacos apresentam proprie -
dades farmacocinéticas diferentes e a mefloquina por apresentar meia vida longa,
permanece em concentracdes sub-terapéuticas, favorecendo a selecéo de cepas re-

sistentes. Neste sentido, estudos relataram 17% de recrudescéncia no uso combina-
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do com o artesunato. Vale ressaltar que alguns estudos mostram o uso limitado da
mefloquina contra cepas sensiveis de P. vivax (SCHLITZER, 2007).

A mefloquina é um farmaco lipofilico, pertencente ao grupo dos quinolino-
metanol, o qual se liga aos componentes do soro, principalmente as lipoproteinas de
alta densidade (HDL). Desta forma, ha facilidade de sua penetracdo no interior do pa-
rasita, pois este farmaco se acumula em lipidios e outras moléculas hidrofobicas
(FOLLEY, TILLEY, 1998). Corroborando tal assertiva, estudo de farmacocinética re -
velou que a ingestédo de alimentos aumenta a biodisponibilidade do farmaco (SCHLA-
GENHAUF, 1999). Neste sentido, € fundamental estabelecer a correlacdo entre as
concentracdes séricas de mefloquina e carboximefloquina com o colesterol total e fra-
cbes LDL e HDL, bem como com os triglicerideos em pacientes com malaria falcipa-
rum nao complicada.

Para isto, foram selecionados neste estudo 18 pacientes com malaria por
P. falciparum na forma néo grave. O sexo masculino (66,66%) prevaleceu sobre o fe-
minino (33,33%). A idade média foi 33,9+11 anos (Tabela 1). A prevaléncia de ho-
mens e a idade média dos participantes deste estudo corroboram o perfil epidemiolo-
gico dos pacientes com maléria na regido, na qual a maior incidéncia é neste sexo,
quer seja, nos individuos em plena atividade profissional, contribuindo para as perdas
econdmicas associadas a doenca. Por outro lado, tal quadro evidencia que a trans-
MIisSS&0 ocorre no meio ocupacional, como por exemplo, entre garimpeiros e trabalha-
dores na atividade agricola, que foram as principais ocupacfes dos pacientes deste
estudo. Indicando assim a necessidade da ado¢cao de a¢des afirmativas governamen-
tais para melhoria da qualidade de vida da populacdo que vive nestas areas. Soma-
se a falta de conhecimento sobre a doenca e as formas de prevencao, resultante do
baixo nivel de escolaridade destes trabalhadores (OKWA, 2007).

O peso médio dos participantes foi 67,94+14,26 Kg e o indice de massa
corporea de 25,58+4,39 (Tabela 1). Nao foram observadas diferencas significativas
entre os sexos dos participantes do estudo em relacédo a estes dois parametros, ca-
racterizando assim, a homogeneidade do grupo selecionado para o estudo. Neste
sentido, sabe-se que a interacdo entre processos infecciosos e o estado nutricional
do paciente é complexa, acarretando sempre efeitos deletérios a saude, como no
caso da infeccdo pelo P. falciparum, quando sdo evidenciadas alteragdes nutricio-
nais, resultantes das necessidades metabdlicas do parasita e da deterioracdo do es-
tado geral do paciente (PEREIRA et al., 1995). De maneira semelhante, a ocorréncia
de malaria durante a gravidez, pode acarretar prematuridade e retardo no crescimen-
to fetal intrauterino, o que pode se associar ao fato das necessidades metabdlicas do
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parasita, reduzido assim a disponibilidade para o organismo em desenvolvimento.
Outro achado é a anemia, que tem consequéncias graves ao feto como a hipotensao
arterial, choque e ébito (STEKETTE, 2003).

Ressalta-se que o ajuste das doses dos antimalaricos em funcdo do peso
do paciente, objetivando a otimizacdo da resposta terapéutica € uma pratica reco-
mendada pela Organizacdo Mundial da Saude e pelo Ministério da Saude do Brasil,
entretanto por dificuldades operacionais nem sempre é seguinda no estado do Para.

As alteracdes nutricionais durante processos infecciosos podem modificar
as propriedades farmacocinéticas de alguns farmacos, principalmente aqueles com
estrutura lipofilica, que podem se acumular em maior concentra¢do no tecido adipo-
s0. Sabe-se que a ingestdo concomitante de alimentos pode aumentar a biodisponibi-
lidade de certos farmacos no organismo. Por outro lado, Dao et al. (2005), demons-
traram nao haver diferenca na biodisponibilidade oral da mefloquina entre pacientes
com malaria por P. falciparum que receberam refeicdes com teores variados de gor-
dura.

Nao foi observada diferenca significativa na média geométrica da parasite-
mia entre os individuos dos sexos masculino e feminino. Todos o0s pacientes apre-
sentaram evolucéo clinica favoravel e foram considerados curados segundo critérios
adotados pela Organizacdo Mundial da Saude, bem como néo foi detectada recru-
descéncia da infec¢do apos 35 dias da administragdo do farmaco. O tempo médio de
clareamento foi de 58,7+43,7 horas, variando de 24 horas a 168 horas. Destaca-se
gue em 12 pacientes 0 exame de gota espessa foi negativo apos 48 horas da inges-
tdo de mefloquina (Tabela 2), corroborando assim com o estudo de Basano et al.
(2006), que observaram clareamento da parasitemia apdos 48 horas do uso de meflo-
quina.

As amostras foram coletadas em DO, D3, D14 e D35. Justifica-se a coleta
antes da introducao da terapia, para caracterizar a auto administracdo de antimalari-
cos, pratica comum na regido, e que favorece a ocorréncia de resisténcia e a exacer-
bacdo dos efeitos adversos. Neste estudo, nado foi identificado o uso prévio o uso de
mefloquina, confirmando assim, informacdes fornecidas pelos participantes na avalia-
cao clinica inicial. Ja a coleta de amostras até D35 reflete a extensa distribuicdo e
lenta excrecdo do farmaco do organismo. Neste sentido, alguns estudos sugeriram
que o acompanhamento do paciente apds o tratamento deveria ser estendido até
este dia ou mais, permitindo a melhor interpretacdo dos casos de recrudescéncia da
infecccao (TER KUILE et al., 1995; FRYAUFF et al., 2007).
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Na determinacdo das concentragfes sanguineas e plasmaticas da meflo-
quina e da carboximefloquina objetivando a monitorizacéo terapéutica, a Cromatogra-
fia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC) tém sido a ferramenta mais utilizada, por apre-
sentar alta sensibilidade e especificidade (KARBWANG; WHITE, 1990). A escolha do
soro como material biolégico para determinacdo do farmaco e seu derivado carboxila-
do, baseou-se em estudo realizado por Todd et al. (1997) que compararam 0s niveis
séricos e no sangue total de mefloquina e carboximefloquina de 86 soldados holan-
deses no Camboja Ocidental, durante a ingestdo de 250 mg de mefloquina por 18 se-
manas. A concentracdo média do farmaco no soro foi significativamente superior (979
ng/ml) a sanguinea (788 ng/ml). O mesmo achado foi observado para o metabdlito
carboxilado, cujas concentracdes séricas e sanguineas foram de 3.039 ng/ml e 1.390
ng/ml, respectivamente.

As concentracdes séricas de mefloquina e carboximefloquina nos diversos
dias de estudo estédo apresentadas nas tabelas 4 e 5. No decorrer do estudo os teo-
res de mefloquina variaram de 0.36 a 4.37 pg/ml e os valores médios corroboraram
achados de Todd et al. (1997), que observaram teor sérico médio de 0.979ug/ml, du-
rante a ingestdo de 250 mg de mefloquina por 18 semanas, e de Hatin et al. (1992),
que estudaram 47 pacientes ndo imunes com maléria por P. falciparum, provenientes
do Senegal, apos a ingestdo de dose de 12,5mg/Kg de mefloquina e obtiveram con-
centracdo sérica média de 0. 955+74 pg/ml, com intervalo de 0.36 a 1.719 pg/ml.

Looareesuwan et al. (1982), comparando os teores de mefloquina em seis
voluntarios tailandeses saudaveis e cinco pacientes com malaria falciparum n&o com-
plicada apds ingestdo de 12,5 mg/Kg de mefloquina, demonstraram diferenca signifi-
cativa nos teores de mefloquina nos dois grupos, cujos valores médios foram de
320173 ug/L e de 1004+276 pg/L, respectivamente. Os autores creditaram tal achado
a contracdo no volume de distribuicdo e reducédo da excrecdo do farmaco durante a
fase aguda da doenca. Fato que foi corroborado por Juma e Ogeto (1989), que ob-
servaram aumento da meia vida biologica do farmaco em funcédo da gravidade do
quadro clinico de pacientes com maléaria por P. falciparum oriundos do Kenia. Soma-
se o fato da febre e da parasitemia na malaria severa por P. falciparum, afetarem sua
distribuicdo (KARBWANG; WHITE, 1990).

Por outro lado, a analise de variancia ndo demonstrou diferenga significati-
va entre os teores de mefloquina nos diversos dias neste estudo, o que pode ser jus-
tificado pela ndo gravidade dos casos, pela elevada ligagéo tecidual do farmaco, dis-

tribuindo-se no pulméo, figado, rins, musculos, tecido adiposo (pelo tropismo pelos li-
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sossomos) e eritrécitos e a prolongada meia vida de excrecdo do farmaco
(KARBWANG; WHITE, 1990).

Foi demonstrado em modelos farmacocinéticos e farmacodinamicos que
empregaram mefloquina que na fase aguda da malaria por P. falciparum, a biodispo-
nibilidade oral é reduzida e o fracionamento da dose em 15 mg/kg no primeiro dia do
tratamento e 10 mg/kg no dia posterior elevou os niveis sanguineos do farmaco, com
aumento de 50% na area sob a curva (SIMPSON et al., 2000). Ainda nesta fase foi
relatada reducao na biotransformacéo hepatica do farmaco (WHITE, 1985; SILAMUT,
1985).

Deve ser ressaltado que ndo ha aumento na incidéncia das reac6es adver-
sas, concomitante a elevacdo das concentracdes séricas de mefloquina, conforme
demonstrado por

Jasper et al. (1996) em um batalh&o de fuzileiros holandeses no Camboja
que utilizaram 250mg de melfoquina/dia por trés dias consecutivos.

Quando a mefloquina € associada ao artesunato, hd aumento da fracao li-
vre do primeiro farmaco, resultante da competicdo pelos sitios de ligacao as protei-
nas plasmaticas, aumentando sua distribuicao tecidual, e consequentemente prolon-
gando a meia vida biolégica (KARBAWANG et al., 1994).

Os teores de carboximefloquina apresentados na Tabela variaram de 0.34
a 2.47 pg/ml e se assemelham aqueles obtidos por Hatin et al. (1992) em estudo com
47 pacientes ndo imunes com maléaria por P. falciparum, provenientes do Senegal
apos 48 horas da ingestdo de 12,5 mg/kg de mefloquina, nos quais a a concentra-
¢do média do derivado carboxilado foi de 0.407+49 pg/mL, com intervalo de 0.05
al.180 pg/ml.

As maiores concentracdes do metabdlito hidroxilados foram observadas
em D14, corroborando o estudo de Ashley et al. (2006), que demonstraram que ap6s
instituicdo da terapia com mefloquina, as concentracdes séricas maximas de carboxi-
mefloquina sé&o alcancadas em cerca de duas semanas e de Schwartz et al. (1982),
0s quais indicaram que apods ingestao de dose Unica de 250mg de mefloquina por in-
dividuos saudaveis, os niveis plasmaticos do metabdlito aparecem apods duas a qua-
tro horas e a concentracdo plasmatica maxima apos duas semanas.

Apesar da auséncia de atividade antimalarica, a determinagéo das concen-
tracOes séricas de carboximefloguina € importante, principalmente no acompanha-
mento da aderéncia do paciente a terapia proposta na quimioprofilaxia da doenca,
uma vez que, no estado de equilibrio € alcancada uma relacdo constante entre as
concentracfes de mefloquina e seu metabdlito carboxilado.
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As concentracdes de mefloquina no decorrer do estudo foram significativa-
mente superiores aquelas de carboximefloquina. Ja a correlacdo entre os teores do
farmaco original e seu metabdlito carboxilado foram significativas apenas no D3 ap6s
instituicdo da terapia. Tal fato se justifica por ter sido alcancado o estado de equilibrio
do farmaco, bem como néo foi observada correlacdo significativa entre o farmaco ori-
ginal e seu metabalito carboxilados nos diferentes dias de estudo.

Na avaliacdo do perfil lipidico, a analise de variancia demonstrou diferenca
significativa entre os teores de colesterol total e fragdes HDL e LDL no decorrer deste
estudo. Os niveis se encontraram baixos na fase aguda da doenca, corroborando os
estudos de Faucher et. (2002), sobre o impacto da infec¢éo pelo Plasmodium falcipa-
rum no perfil lipidico de criancas no Gabdo. Os autores relataram que apos 35 dias
de introdugéo da terapia, houve aumento significativo do Colesterol total e de AL-O-
mar et al. (2010), com 200 pacientes com malaria por P. falciparum na regiao do Gi-
zan, na Arabia Saudita, observaram reducéo significativa nos valores de colesterol to-
tal na fase aguda da doenca. Djoumesi (1989) também encontrou baixos niveis de
colesterol total em pacientes com malaria.

Tais achados justificam a auséncia de correlacéo significativa entre os teo-
res de mefloquina e de seu metabdlito hidroxilado com os niveis de colesterol total
encontrado nos diversos dias de estudo. Destaca-se que foram encontrados coefici-
entes de correlacdo negativos em D3 e D35 para mefloquina, caracterizando que no
inicio do tratamento (D3) quando as concentracdes do farmaco estdo alcancando o
estado de equilibrio, h& reducédo dos niveis de colesterol total. De maneira inversa, na
fase de convalescéncia, as concentracfes do farmaco estdo decaindo e os teoeres
de coleterol total retornando aos valores normais. Por outro lado, foi demonstrada re-
lac&o inversa durante todo o periodo de estudo entre os teores de carboximefloquina
e de colesterol total (Tabela 8).

A reducédo do colesterol total pode estar associada a diminuicdo das fra-
cOes HDL e LDL. Neste sentido, baixos niveis de HDL estéo relacionados a esterifica-
cdo da enzima lecitina colesterol acil-transferase ou até mesmo sua inibicdo, por al-
gum fator desencadeado pelo parasita, resultanto no menor transporte de colesterol
pelo organismo. Dados semelhantes foram obtidos por Nilson e Nilson (1990), os
quais observaram mudanca no perfil das lipoproteinas plasmaticas dos pacientes na
fase aguda da malaria, caracterizada pela diminuicdo dos valores de HDL e de LDL.
Ressalta-se que Kittl et al. (1992), ao acompanharem o perfil lipidico de pacientes
com malaria por P. falciparum observaram que a reducédo da fracdo HDL nao se cor-
relacionou com a gravidade da doenca.
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A correlagdo entre as concentracdes séricas de mefloquina e carboximeflo-
quina com a fracdo HDL nos diversos dias de estudo ndo foi signifcativo, achado se-
melhante aquele da relacdo entre os niveis de colesterol total e dos respectivos com-
postos. Sabe-se que a mefloquina se utiliza da fragdo HDL como transportador para
o interior dos eritrécitos infectados, o que justifica a correlacdo positiva, embora sem
significancia do coeficiente de correlacdo de Pearson, apds o farmaco alcancar o es-
tado de equilibrio.

Estudos demonstraram que as mundancas no metabolismo do colesterol
diferem entre roedores e primatas infectados experimentalmente com Plasmodium
ssp. No caso dos roedores, ha elevacdo dos niveis séricos de colesterol total, resul-
tante do aumento na sintese de colesterol hepatico, enquanto primatas nao-huma-
nos ndo apresentaram mudanca significativa no colesterol total e na fracdo LDL. Os
mecanismos envolvidos nesta variacao interespécies nao sao conhecidos (HARDAR-
DOTTIR et al., 1995).

Ressalta-se que na fase aguda da doenca se observa a oxidacdo de molé-
culas de baixa densidade (LDL), aumentando os riscos de aterogénese, que estao
associados ao aumento da secrec¢do e sintese das moléculas de adeséao, quimiotaxia
e adesdo dos mondacitos, citotoxicidade da célula endotelial, aumento das células es-
pumosas e da proliferacdo das células musculares lisas (MEMON et al., 1993).
Acompanhando a tendéncia da correlacdo entre mefloquina e seu metabdlito com o
colesterol total e a fragdo HDL, ndo foi observada correlacdo significativa entre os
compostos e a fracao LDL.

A andlise de variancia indicou diferenca significativa nos niveis de trigliceri-
deos no decorrer do estudo, corroborando estudos de Faucher et al. (2002) em crian-
cas do Gabéo, de Nilson e Nilson (1990) e de Kittl et al. (1992) em pacientes adultos
com maléria por P. falciparum, que caracterizaram o aumento deste composto nos
pacientes com malaria. Os coeficientes de correlacdo entre 0s niveis séricos de trigli-
cerideos e de mefloquina ndo foram significativos e mostraram-se negativos em to-
dos os dias de estudo. Dados semelhantes foram obtidos na correlacdo dos trigliceri-
deos com a carboximefloquina.

Os resultados deste estudo indicam que as concentracfes de mefloquina e
carboximefloquina em pacientes com malaria falciparum ndo complicada independem
do perfil lipido, pois a reducéo dos niveis séricos de colesterol total e fracdes LDL e
HDL resultante do quadro clinico da doenca que leva a diminuicdo da ingestao de ali-
mentos associado as demandas metabdlicas do parasita, que utiliza o colesterol

como fonte de energia para seus processos bioquimicos nao esta associada as con-
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centracdes séricas de mefloquina e carboximefloquina, bem como com os niveis de
triglicerideos sugere-se a realizacdo de estudos complementares para avaliacdo das

referidas correlacdes em eritrécitos de pacientes com malaria falciparum ndo grave.
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11 CONCLUSAO

— Nao foi observada diferenga significativa entre as concentragfes séricas de
mefloquina no decorrer do estudo, as quais variaram de 0.36 a 4.37 pg/ml, e
apresentaram valores médios de 1.32+1.08 pg/ml (D3), 1.23+0.79 ug/ml (D14) e
1.07+1.18 pg/ml (D35).

— Néo foi observada diferenca significativa entre as concentracdes séricas de
carboximefloquina no decorrer do estudo, as quais variaram de de 0.34 a 2.47 pg/ml
e apresentaram valores médios de 0.49+0.48 pg/ml (D3), 0.57+0.60 pug/ml (D14) e
0.35+0.027 pg/ml (D35)

— Nao foi caracterizado o uso prévio de mefloquina pelos participantes do estudo;

— Nao foi observada correlacao significativa entre os niveis séricos de mefloquina e

carboximefloquina no decorrer do estudo;

— Foi observada diferenca significativa nos niveis séricos de colesterol total, e das
fracbes HDL e LDL, as quais aumentaram com o decorrer da evolucédo clinica dos

pacientes.

— Nao foi observada correlacéo signifcativa entre os niveis séricos de colesterol total

e fracbes HDL e LDL com as concentragdes de mefloquina e carboximefloquina,

— Foi observada diferenca significativa nos niveis séricos de triglicerideos, os quais

reduziram com a evoluc¢do clinica dos pacientes;

— Na&o foi observada correlacéo significativa entre os niveis séricos de triglicerideos

com as concentracdes de mefloquina e carboximefloguina.
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RESULTADOS E DISCUSSAO DO ERITROGRAMA

Perfil do eritrograma dos pacientes

O perfil hematolégico (hemacia, hemoglobina e plaquetas) dos pacientes esta

ilustrado na tabela abaixo.

TABELA 31: Perfil do eritrograma nos diversos dias do estudo.

Parametro Dias de n X+d.p. Valores de
coleta referéncia
Hemacia D3 18 3.3t1.9
D14 15 3.4£1.6 4.10-5.90
D35 12 2.9+2.1 milhdes mm?
Hemoglobina D3 18 10.3£6.6 12.20%-
D14 15 7.8+5.9 16.8%
D35 12 8.316.2
Plaquetas D3 18 131186
D14 15 180+152 115-400
D35 12 148+113 milhdes mm?

N= namero de pacientes
X=média

DP= desvio padréo

H= sexo masculino e M= sexo feminino
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DISCUSSAO DOS RESULTADOS DO ERITROGRAMA

Nos valores do perfil do eritrograma, nota-se que ndo houve diferenca
significativa na contagem de hemacias e na concentracdo de hemoglobina entre os
periodos analisados (DO, D3, D14 e D35). Porém, na contagem das plaguetas houve
diferenca significativa (p<0,0001) entre D0O/D14, D0/D35, D3/D14 e D3/D35 revelando
um aumento na contagem dessas células. Uma das consequéncias para a esses
valores serem significativos € a possivel producdo de espécies reativas de oxigénio,
0 que ocasionaria o0 aumento na funcdo da medula 6ssea, como forma de repor as
plaguetas destruidas durante o estresse oxidativo produzido na infeccdo pelo P.
falciparum.

No estudo feito por Horstmann (1985), foram estudados 80 pacientes com
infecgbes de Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, e Plasmodium ovale e se
observou uma diminuicdo dos produtos de fibrinogénio, na contagem de plaquetas,
antitrombina Ill e dos componentes do complexo do fator VIII. Os resultados indicam
alteracdes hemostaticas que estdo associadas com o grau da parasitemia. Em
pacientes acometidos por P. falciparum foi visto uma hiperfibrindliese moderada,
devido ao grau de parasitemia. A trombocitopenia correspondeu a parasitemia e néo
esta associado a um consumo dos fatores de coagulagédo. Assim, a trombocitopenia
na malaria ndo é um indicativo de coagulagéo intravascular disseminada, mas pode
sugerir um dano ao endotélio.

Estudo feito por Erel et al. (2001), aonde correlacionou o estresse oxidativo, a
capacidade antioxidante de plaquetas e a trombocitopenia em pacientes com malaria
por P. vivax e individuos saudaveis. Constatou que a contagem de plaquetas no
sangue total, a atividade da superoxido dismutase e da glutationa peroxidase nas
plaguetas se encontravam baixas nos pacientes acometidos pela malaria em
comparacdo aos pacientes saudaveis que apresentavam valores altos de
lipoperoxidacdo lipidica. Houve também uma forte correlacdo negativa entre a
contagem de plaguetas no sangue total com a lipoperoxidacéao lipidica nas plaquetas.
Desta forma, os mecanismos antioxidantes dos trombdcitos foram insuficientes nos
pacientes com malaria, ocasionando estresse oxidativo.

Yamaguchi et al. (1997), observou que tanto os mecanismos nao imunoldgicos
qguantos os imunoldgicos que estdo associados aos anticorpos especificos IgG da
plaguetas, tem demonstrado um papel importante na lise das plaquetas e no

desenvolvimento na trombocitopenia.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

CORRELACAO ENTRE OS TEORES SERICOS E ERITROCITARIOS DE
MEFLOQUINA E CARBOXIMEFLOQUINA E AS LIPOPROTEINAS DE ALTA
DENSIDADE EM PACIENTES COM MALARIA POR Plasmodium falciparum NAO
COMPLICADA.

Este projeto ira investigar a determinacédo da quantidade de medicamento no
sangue em pacientes com malaria. Para isso, sera realizado coleta de sangue para
dosagem bioquimica de HDL, LDL, Triglicerideos e colesterol total e determinar o
medicamento que vocé tomou. O estudo sera realizado no laboratério de toxicologia
na Universidade Federal do Pard sob responsabilidade do professor José Luiz
Fernandes Vieira e em parceria com o Instituto Evandro Chagas que serdo
responsaveis pelo atendimento clinico dos pacientes.

Se voce tiver qualquer pergunta sobre este estudo ou riscos, vocé pode entrar
em contato com o pesquisador responsavel Juan Gonzalo Bardalez Rivera telefone
91 — 81124079. Se vocé tiver duvida sobre seus direitos ou com relagcdo aos
aspectos éticos do trabalho, vocé pode entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos (CEP) do Instituto Evandro Chagas.

Este estudo é importante e necessario, pois trara beneficios em relacdo a
diminuicdo das reacdes adversas do medicamento. Os riscos normalmente existentes
decorrentes da colheita de sangue como dor no local, infeccéo, serdo minimos, tendo
em vista que todos os procedimentos serdo realizados com materiais descartaveis.
Neste estudo n&do havera também, riscos decorrentes do uso de seu material
genético (DNA).

E garantida a liberdade de retirar o consentimento a qualquer momento e
deixar de participar da pesquisa. As informacfes serdao analisadas em conjunto com
outros pacientes, ndo sendo divulgado a identificacdo de nenhum paciente. Nao ha
nenhuma despesa pessoal adicional ao participante neste estudo. Também nao
haverd compensacéo financeira relacionada a sua participagdo. Os dados obtidos por
sua participacdo serdo apenas utilizados para este estudo e trabalhos que estejam
vinculados a este.

Concordancia para participar no estudo

Declaro que li as informagcbes acima sobre a pesquisa, que me sinto
perfeitamente esclarecido sobre o conteddo da mesma, compreendendo seus
beneficios. Declaro ainda que, por minha livre vontade, aceito participar da pesquisa,
cooperando com a mesma.

Assinatura do sujeito da pesquisa ou do responsavel

Pesquisador
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QUESTIONARIO

N° Questionario Data: / /
Paciente

Numero de Registro Género: ()M ( )F
Endereco

Local de Nascimento (Municipio/Estado)

Data de Nascimento Idade

Ocupagcao principal

Localidade provavel de infeccéo

Municipio provavel de infeccéo UF

Periodo de permanéncia na area Autoctonia: () Sim ( ) Nao

Passado nosolégico: Vezes que teve malaria: () Primoinfeccdo ( )1x ( )2x

( )3x ( )4x ( )5xoumais Ultima vez
Medicacao(des) utilizada(s)

Duracao em dias

Outra doenca (Hepatite, Leishmaniose. D. Chagas, cronico degenerativas...)

Sinal ou sintoma clinico inicial Inicio

dos sintomas

Droga (s) utilizada (s) no tratamento atual e esquema

Formulacédo da droga (VO/IM/EV) Quantidade

Concluséo do caso: ( ) Cura ( ) Recrudescéncia ( )Recaida ()

Indefinido ( ) Obito () Interrupcéo ou troca de esquema

Peso Altura IMC
Circunferéncia abdominal Circunferéncia do quadril
Pregas: Biciptal Triciptal Subescapular

Supra-iliaca
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TRATAMENTO

/| CONTROLE

Dias Data

Parasitemia / mm3

Medicamento

DO

D1

D2

D3

D14

D21

D28

D35

Concentracdes
Séricas

Dias

D1

D2

D3

D14

D21

D28

D35

D42

D60

Mefloquina

Carboximefloquina

Concentracgoes
Eritrocitarias

Dias

D1

D2

D3

D14

D21

D28

D35

D42

D60

Mefloquina

Carboximefloguina

Dias

Perfil Lipidico

DO

D3

D14

D21

D28

D35

D42

Colesterol
total

HDL

LDL




