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... receberemos o bem de Deus,
e nao receberemos o mal ?

(Jo 2, 10)
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RESUMO

A resisténcia crescente do P. falciparum aos antimalaricos habitualmente
empregados, torna urgente a avaliagdo de novas drogas. O Ro 42-1611 € um
antimalarico derivado da planta chinesa Artabotrys uncinatus. Usado apenas na
Africa em trés trabalhos no tratamento da malaria por P. falciparum, tem sua agéo
desconhecida em sul-americanos com esta doenca. Apesar do efeito antimalarico
ter sido comprovado, ainda nao se encontrou a dose adequada para o tratamento
supressivo do P. falciparum. Avaliar a tolerancia, a toxicidade e a eficacia de trés
diferentes doses do Ro 42-1611 no tratamento da malaria por P. falciparum é o que
objetiva este trabalho. O estudo foi realizado em Maraba-Para, caracterizando-se
por ser aberto, prospectivo e randomizado; incluiu pacientes voluntarios, adultos,
masculinos, de peso corporal até 80 kg, febris ou com outros sintomas
constitucionais de malaria e com gota espessa positiva para P. falciparum (> 200 e <
50.000 parasitas/mm’ de sangue). Grupos de estudo: | - 1.500 mg de 12/12 horas
por 1 dia; Il - 1.500 mg de 12/12 horas por 2 dias e Ill - 1.500 mg de 12/12 horas por
3 dias. Todos os pacientes foram tratados em regime hospitalar, sendo avaliados no
pré-tratamento atraves de: dados pessoais e biométricos, sinais e sintomas, uso de
medicagdo concomitante, temperatura axilar, frequéncia respiratoria, presséo
arterial, eletrocardiograma, parasitemia, exames hematologicos e bioguimicos. A
partir do inicio da terapéutica, a avaliacdo destes parametros foi feita seguindo
protocolo proprio, incluindo a anotagao de efeitos colaterais. A analise de variancia
de Friedman foi usada para avaliar os valores obtidos nos exames hematoldgicos e
bioquimicos. Foram selecionados 16 pacientes, sendo 5 alocados no grupo |, 6 no |l
e 5 no lll. Idade variou de 17 a 41 anos (média: 26,6), peso corporal de 44 a 72 kg
(média: 54,9), parasitemia assexuada inicial de 200 a 40.000 formas/mm°® de
sangue, sendo 0s grupos homogéneos quanto a estas variaveis. A febre
desapareceu no minimo com 9 e no maximo com 48 horas a partir do inicio da
terapéutica. A avaliacdo do tragado eletrocardiografico e da presséao arterial nao
mostrou alteragdes significativas. O desaparecimento da parasitemia assexuada
ocorreu em média com 53,6 horas, ndo se evidenciando diferencas estatisticas
significantes entre os grupos (p=0,7264). Houve uma diminui¢ao significativa entre o
pré-tratamento (DO) e o terceiro (D2) e oitavo (D7) dias de acompanhamento quanto
aos niveis de hematécrito (p=0,0046), um aumento no numero de leucocitos entre
D2 e D7 (p=0,0171) e plaguetas entre DO e D7, assim como entre D2 e D7 (p<
0,0001). Entre DO e D7 detectou-se diminuicdo nos niveis de bilirrubina total
(p=0,0024), fosfatase alcalina (p=0,0195) e uréia (p=0,0168). Efeitos colaterais
foram em geral leves ou moderados e de curta duragdo. Do total de pacientes,
87,5% obtiveram desaparecimento da parasitemia assexuada, porem apenas 2
(12,5%) curaram, ambos incluidos no grupo lll. Nenhum dos esquemas posoldgicos
usados foi adequado para a cura desta doenca. Talvez em estudos posteriores
usando a droga em maior dose ou por maior numero de dias ou ainda associando-a
a outros antimalaricos, possa obter-se eficacia adequada.



ABSTRACT

The increasing resistance of P. falciparum strains to the current antimalarial drugs
makes the searching of new drugs an urgent task. The compound Ro 42-1611 is an
antimalarial drug that arises from a chinese herb Artabotrys uncinatus. Since its
synthesis, Ro 42-1611 was used in three different clinical trials to treat falciparum
malaria in Africa, but how it works in the South America malaria patients is obscure.
Althouh being an effective antimalarial, a proper therapeutic dose to achieve the
supressive cure of falciparum malaria has not been established yet. The purpose of
this study is to evaluate the tolerance, the toxicity and the efficacy of 3 different dose
schedules of Ro 42-1611 in the treatment of falciparum malaria. It was an open,
prospective and randomized trial carried out in Maraba/Para State in male patients
with- maximum 80 kg bodyweight. All patients had fever or another constitutional
malaria symptom and had a positive thick blood smear to P. falciparum (> 200 and <
50,000 parasites/mm?®). In a hospital, they were assigned into 3 groups according to
drug administration time: Group | - 1,500 mg twice a day for 24 hours; Group |l -
1,500 mg twice a day for 48 hours and Group Il - 1,500 mg twice a day for 72 hours.
Before treatment, the following procedures were recorded from all patients: personal
data, height and weight, malarial signs and symptoms, history of simultaneous drug
intake, body temperature, vital functions (respiratory rate, blood pressure), parasite
count, haematology and blood chemistry assesments and electrocardiogram. During
the treatment, all those parameters were followed, including adverse reactions to Ro
42-1611. Statistical analysis (Friedman variance test) were performed on laboratory
tests results. Sixteen patients were enrolled in the study: 5 patients in Group |; 6 in
Group Il and 5 patients in Group Ill. Among patients, age ranged from 17 to 41 years
old (mean 26.6). body weight from 44 to 72 kg (mean 54.9). The assexual parasite
count ranged from 200 to 40,000 parasites/mm’. Regarding those variables, there
were homogeneity in 3 groups. According to the protocol, clinical and laboratory data
were evaluated, with the following results: the minimum and the maximum fever
clearence time was 9 to 48 hours respectively. The mean assexual parasite
clearence was 53.6 hours, without any statistical significance among the groups
(p=0.7264). There were statistical significative difference (p=0.0046) in the
hematocrit values before treatment (DO), and the third (D2) and the eighth (D7) day
of the follow-up. It was observed an increase in the leukocyte count between D2 and
D7, also of statistical significance (p=0.0171), as well in the platelets of DO and
D7/D2 and D7 (p<0.0001). Between DO and D7, statistical significative reduction
ocurred in the values of total bilirrubin (p=0.0024), alkaline phosphatase (p=0.0195)
and urea (p=0.0168). There were no statistical significative difference nor in the
evalution of electrocardiogram results neither in the blood pressure. Short adverse
reactions were mild to moderate. In the end of the treatment , 87,5% of patients were
completely free of parasites, but just 2 achieved a radical cure (12,5%), both
included in Group lll. Any of the schedule treatment showed efficacy. Perhaps such
efficacy might be attained using Ro 42-1611 in a superior dose, for a longer period
of time or in association with other antimalarial in further studies.
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1 INTRODUCAO

A malaria por P. falciparum pode determinar quadro clinico grave, levando o
paciente em poucas horas ao ébito. Varias séo as complicagdes que podem ocorrer,
entre elas malaria cerebral, anemia grave, insuficiéncia renal, hipoglicemia,
disturbios hidroeletrolitico e acido-basico, edema agudo de pulm&o, choque
circulatorio e alteragdes da coagulacdo sanguinea.

O P. falciparum apesar de ser o agente etiolégico responsavel por cerca de
35% dos casos atualmente registrados no Brasil, € entre os plasmodios, o que
realmente preocupa no que tange a terapéutica especifica, devido ao encontro
frequente de cepas resistentes deste parasita aos antimalaricos habitualmente
empregados.

Considera-se como farmacorresisténcia a capacidade de determinada cepa
de um parasita de sobreviver ou multiplicar-se apesar da administragéo e a
absorcdo de um medicamento em doses iguais as recomendadas, ou mesmo
maiores que estas, porém dentro dos limites de tolerancia do individuo (OMS,
1973).

Tal como em outras enfermidades, a tendéncia atual na terapéutica
antimalarica € a multidrogaterapia, buscando assegurar maior eficacia e diminuicao
dos niveis de resisténcia dos plasmaodios (Gilles, 1995; White, 1996).

Nenhum dos medicamentos usados atualmente na terapéutica da malaria por
P. falciparum pode ser considerado um antimalarico ideal. Este, necessitar~
preencher uma série de pré-requisitos: produzir um desaparecimento rapido da
parasitemia e da febre; poder ser administrado em dose unica, por via oral;, n&o

propiciar o aparecimento de efeitos colaterais; ndo determinar resisténcia cruzada
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com outros antimalaricos; apresentar baixo custo; e determinar 100% de cura. Por
iIsso, pesquisadores continuam buscando alternativas para o tratamento do
paludismo causado pelo P. falciparum, tanto avaliando novas drogas como novos
esquemas terapéuticos associando antimalaricos que ja vém sendo usados para
este fim.

Ha diferencas, principalmente quanto a resposta terapéutica, entre trabalhos
realizados em varias partes do mundo com medicamentos antipaludicos. Desta
forma, faz-se necessaria uma avaliagdo de novos medicamentos em pacientes
residentes no Brasil, com cepas locais de P. falciparum, objetivando determinar o
nivel de sensibilidade das mesmas a distintas doses de antimalaricos.

Os endoperéxidos sdo novos antimalaricos, cujo protétipo € o ginghaosu
(artemisinina). Ro 42-1611 (Arteflene) € um antimalarico relacionado ao ginghaosu,
derivado do yinghaosu isolado por cientistas chineses a partir da planta Artabotrys
uncinatus, que foi usado no tratamento da malaria por P. falciparum em adultos em
dois trabalhos, um na Republica dos Camardes e outro na Nigéria e Burkina Faso,
no continente africano, sempre em dose Uunica, sendo evidencianda eficacia
satisfatoria quanto ao desaparecimento da sintomatologia, porém baixos indices de
cura parasitologica. Nao foi usado nas Américas, desconhecendo-se, portanto, sua
acao entre os sul-americanos com malaria por P. falciparum.

A agao antimalarica desta droga no homem esta comprovada, poréem nao foi
encontrada ainda a dose ideal, que seja capaz de tornar negativa a parasitemia

assexuada e determinar bons indices de cura.
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1.1 JUSTIFICATIVA

A resisténcia crescente do P. falciparum aos antimalaricos habitualmente
empregados, torna urgente a avaliagdo de drogas que assegurem a possibilidade
de se constituir em opg¢&o no tratamento desta doenca.

Em todos os trabalhos consultados que usaram o Arteflene no tratamento da
malaria por P. falciparum, os pacientes foram tratados com dose unica de
aproximadamente 25 mg/kg de peso corporal, ficando patente sua agéo
esquizonticida sangulinea, porém observando-se baixos niveis de cura dos
pacientes. Nenhum deles foi desenhado para se avaliar a dose adequada da droga.
Nunca se usou o Arteflene nas Américas, portanto, ndo se conhece a agao desta

droga nos individuos sul-americanos com malaria por P. falciparum.

1.2 OBJETIVO GERAL

Avaliar a tolerancia, a toxicidade e a eficacia de trés diferentes doses do Ro

42-1611 no tratamento da malaria por P. falciparum.

1.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Avaliar a sensibilidade do P. falciparum a trés diferentes doses do Ro 42-
1611 usadas no tratamento da malaria;
b) Comparar a velocidade de negativacdo da parasitemia assexuada do P.

falciparum em pacientes submetidos a distintas doses do medicamento:
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c) Registrar possiveis efeitos colaterais condicionados ao uso de Ro 42-1611

em doses distintas no tratamento da malaria por P. falciparum: e
d) Avaliar a toxicidade da droga em pacientes submetidos a diferentes

esquemas posologicos.

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 EPIDEMIOLOGIA DA MALARIA

Ha varios séculos a malaria vem constituindo uma das mais prevalentes
enfermidades humanas, ocorrendo principalmente nas regides intertropicais do
globo.

Paludismo, impaludismo, febre palustre, febre intermitente, febre tercd
benigna, febre tercd maligna, febre quartad, sezdo, tremedeira, batedeira e maleita
(Rey, 1992a) fazem parte da terminologia empregada para designa-la. Encontra-se
mencionada nos primeiros documentos do Egito, da india e da China, sendo por
isso considerada uma das mais antigas afecgbes que acometem o homem. Sua
sintomatologia foi descrita por Hipdcrates cerca de 400 anos antes da era cristd
(Bruce-Chwatt et al., 1982a).

A maléria é uma doenga infecciosa aguda, causada por protozoarios do
género Plasmodium, transmitidos naturalmente ao homem pela picada das fémeas
de mosquitos do género Anopheles.

Os agentes causadores da maldria sdo parasitas pertencentes ao filo

Protozoa, classe Sporozoea, ordem Eucoccidiida, familia Plasmodiidae e género

B
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Plasmodium. Ha quatro especies de plasmodios agentes da malaria humana.
Plasmodium (Plasmodium) vivax, P. (Plasmodium) ovale, P. (Plasmodium) malariae
e P. (Laverania) falciparum (Garnham, 1988).

Seus vetores sdo mosquitos pertencentes ao filo Artropoda, classe Insecta,
ordem Diptera, familia Culicidae e género Anopheles, este compreendendo cerca de
400 espécies, das quais apenas um numero reduzido apresenta importancia na
epidemiologia da malaria (Rey, 1992b).

Anualmente 300 a 500 milhdes de pessoas sao infectadas por plasmddios em
todo 0 mundo e os paises da Africa tropical sdo responsaveis por cerca de 90%
desse total, culminando com 1 a 2 milhées de mortes (WHQO, 1995b), principalmente
em gestantes e criangas entre O e 5 anos de idade.

A Organizagao Pan-Americana da Saude (OPAS) e a Organizagdo Mundial
de Saude (OMS) estimam que 2 bilhdes e 200 milhdes de pessoas estado sob o risco
de contrair a doenca. A malaria ocorre em cerca de 90 paises e em 1995, na regido
das Américas, 248 milhdes de pessoas viviam em localidades ecologicamente
propicias a transmissédo do paludismo, correspondendo a 32% dos habitantes da
area (OPS, 1996).

O Brasil foi o pais que apresentou o maior numero absoluto de casos da
doenca no continente americano em 1995, perfazendo 44,09% do total. Em
contrapartida, na sub-regido das Guianas observou-se 0 maior risco de transmisséo,
com um IPA (indice Parasitario Anual = numero de casos positivos por 1.000
habitantes) de 228 17. O Brasil veio em seguida, com 29,76. Estas duas sub-
regides apresentaram os maiores indices de infeccdo por P. falciparum (IFA):

147,58 e 10,7, respectivamente (OPS, 1996).
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No Brasil, hd duas areas bem distintas quanto a distribuicdo da maliaria: &
Amazobnia Legal, constituida por nove Estados (Acre, Amapa, Amazonas, Maranhéo,
Mato Grosso, Para, Rondonia, Roraima e Tocantins), de onde se originam mais de
95% dos casos brasileiros notificados; e outra area, designada extra-Amazodnia, na
qual poucos casos sdo registrados, possuindo na atualidade pouca importancia
epidemioldgica do ponto-de-vista quantitativo, e composta pelas Regides Nordeste,
Sudeste, Sul e parte do Centro-Oeste. O Para €, desde 1993, o Estado que mais
registra casos da doenca (Marques & Cardenas Gutierrez, 1994), atingindo um
patamar aproximado de 150.000, em 1996.

As espécies agentes da malaria humana no Brasil sdo: P. vivax, P. falciparum
e P. malariae. Seus principais vetores pertencem a dois subgéneros de Anopheles:
Nyssorhynchus e Kerteszia. Sao eles: A. (Nyssorhynchus) darlingi, A.
(Nyssorhynchus) aquasalis, A. (Nyssorhynchus) albitarsis, A. (Kerteszia) cruzii e A.
(Kerteszia) bellator.

Estes dois ultimos assumem importancia epidemiolégica no sudeste e no sul
do territorio brasileiro. Seus criadouros s&o aguas acumuladas nas folhas das
bromélias, abundantes na vegetacao litoranea desde o sul de S&o Paulo até o norte
do Rio Grande do Sul (Deane, 1986).

Segundo Marques e Cardenas Gutierrez (1994), a luta antimalarica no Brasil

ja ndo é recente. No inicio do século XX foram iniciados estudos sobre a malaria

com a finalidade de definir procedimentos capazes de proteger os habitantes das
areas onde havia transmissao. Oswaldo Cruz estabeleceu as bases da profilaxia da
malaria para a Regi&o, com distribuicao obrigatoria da quinina, tratamento de todos
0s doentes e a construcdo de galpbes telados nos acampamentos dos

trabalhadores.

N
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As medidas de profilaxia e controle do paludismo estabelecidas em 1923 pelo
Departamento Nacional de Saude Publica eram o diagndstico parasitoscopico de
casos suspeitos, a determinacdo do indice endémico, o0 uso de medidas
antilarvarias, a telagem das habitacdes, o tratamento dos doentes, a distribuicdo da
quinina aos individuos sdos e a realizagdo do inquérito epidemioldgico relativo ao
caso (Marques & Cardenas Gutierrez, 1994).

Em 1939, foi criado o Servigo de Malaria do Nordeste (SMN), que erradicou o
Anopheles gambiae do territorio brasileiro. Em 1970 tendo sido constatado que nem
todas as areas respondiam do mesmo modo as medidas de ataque, a area
endémica de malaria no pais foi dividida em duas partes: area de erradicacéo a
curto e area de erradicagdo a longo prazo. A area de erradicagao a curto prazo
abrangia a regido extra-Amazonia e a de erradicagdo a longo prazo era composta
pela Amazodnia Legal (Marques & Cardenas Gutierrez, 1994).

Em 1992, a atual estratégia de luta contra a malaria fol definida pela
Conferéncia Ministerial sobre Paludismo, realizada em Amsterdam, passando a ser
objetivo desta luta impedir a mortalidade, reduzir a morbidade e as perdas sociais e
econdmicas, mediante a melhora e fortalecimento progressivos dos meios locais «

nacionais no que tange ao diagndstico e tratamento da endemia (OMS, 1993).

2.2 CICLO BIOLOGICO DOS PLASMODIOS

Para que se possa entender a agdo dos medicamentos antimalaricos e
realizar adequadamente o tratamento desta doenca, é fundamental conhecer o ciclo

biolégico do Plasmodium.
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Os plasmodios humanos apresentam em seu ciclo evolutivo dois
hospedeiros, um vertebrado (o homem) e um invertebrado (fémea do mosquito
anofelino), passando por duas fases de divisdo, uma assexuada conhecida como
esquizogonia e outra sexuada denominada esporogonia (Rey, 1992c). A fase
assexuada ocorre em dois sitios distintos: inicialmente no figado e, posteriormente,
no sangue do hospedeiro vertebrado. A fase de divisdo sexuada se passa no
organismo do hospedeiro invertebrado.

O desenvolvimento de qualquer das espécies de plasmddio no homem inicia-
se com a inoculacdo por fémeas do Anopheles de formas denominadas
esporozoitos na corrente sanguinea do hospedeiro vertebrado (Rey, 1992c), o que
acontece durante o repasto sanguineo, indispensavel a maturacdo dos ovos do
vetor.

Os esporozoitos s&o injetados diretamente nos capilares e levados pelo
sangue, permanecendo ai cerca de 30 a 60 minutos. Depois alojam-se no figado,
onde parasitam os hepatocitos, ai se multiplicando, constituindo a esquizogonia
tecidual ou hepatica (Ferreira, 1997).

Nas infecgbes causadas por P. vivax ou P. ovale podem ocorrer formas
hepaticas latentes, chamadas hipnozoitos (do grego hypnos, sono), que assim
permanecem por tempo variavel, sendo responsaveis pelas recaidas da doenca
(Rey, 1992c). H& observacgoes feitas no Brasil de que a maioria das recaidas
sobrevém até 90 (noventa) dias a partir da infecgao primaria (Boulos, 1991).

Geralmente uma a duas semanas apos 0 parasitismo dos hepatocitos, tais
células se rompem e liberam na corrente sanguinea o Plasmodium sob a forma de
merozoitos e estes penetram nas hemacias, passando a constituir os trofozoitos que

se multiplicam pelo processo de esquizogonia sanguinea, resultando em
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verdadeiros conglomerados de merozoitos nos eritrécitos, que sdo 0s esquizontes
sanguineos. As hemacias assim parasitadas terminam se rompendo pela presséao
dos merozoitos (Ferreira, 1997). E precisamente, neste momento que o individuo
infectado comeca a apresentar a sintomatologia da doenca.

Os merozoitos liberados invadirdo outras hemacias e dardo continuidade ar
ciclo, até que algumas destas formas deixam de se multiplicar e sofrem alteracbes
morfoldégicas e funcionais, passando a constituir os gametdcitos (masculinos e
femininos), formas sexuadas do parasita que nao s&o patogénicas para o homem
(Rey, 1992c).

Caso esses gametoécitos sejam ingeridos pelo vetor por ocasido de um
repasto sanguineo, passardo na luz do intestino médio do mosquito por uma
transformagéo em gametas que ai se fundem, dando origem a ovos que dotados de
movimento passam a ser denominados oocinetos. Os oocinetos penetram entre as
células da parede do estdbmago do inseto, encistando-se abaixo da membrana
elastica que o reveste. O ovo encistado constitui 0 oocisto, em cujo interior havera
multiplicac&o de células originando, finalmente, os esporozoitos. Com o rompimento
dos oocistos, os esporozoitos caem na hemolinfa e se vao alojar nas glandulas
salivares do vetor, sendo passivamente inoculados, em meio a saliva, quando de

um novo repasto sanguineo, fechando o ciclo (Rey, 1992c).

2.3 CLASSIFICACAO BIOLOGICA DOS ANTIMALARICOS

Os parasitas da malaria, em suas diversas fases evolutivas, apresentam

distinta sensibilidade aos medicamentos antimalaricos. Tais drogas podem ser
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classificadas de acordo com a fase do ciclo do parasita sobre o qual atuam:
esporozoiticidas, esquizonticidas teciduais também chamados esquizonticidas
hepaticos, hipnozoiticidas, esquizonticidas sanguineos e gametocitocidas (FNS,
1996). Na pratica, porém, os esporozoiticidas ndo sao empregados.

Os esquizonticidas teciduais (hipnozoiticidas) agem ao nivel dos esquizontes
hepaticos, e eventualmente dos hipnozoitos, por isso sdo também denominados
antimalaricos anti-recidivantes, ja que evitam as recaidas na malaria por P.vivax e
P.ovale, permitindo a cura radical dessas infecgdes (Bruce-Chwatt et al., 1982b).
Atualmente a unica droga disponivel em todo o mundo que apresenta tal acdo é a
primaquina (FNS, 1996).

Os esquizonticidas sanguineos sao medicamentos usados com 0 objetivo de
eliminar as formas sanguineas assexuadas do parasita. Assim sendo, agem
eliminando a parasitemia e, consequentemente, a sintomatologia decorrente (Bruce-
Chwatt et al, 1982b). As drogas atualmente em uso no Brasil s&o as 4-
aminoquinoleinas (cloroquina € amodiaquina), o0s quinolinometandis (quinina e
mefloquina), derivados da artemisinina (artesunato oral, artesunato endovenoso e
artemeter) e antibidticos (tetraciclina, doxiciclina e clindamicina). Algumas 8-
aminogquinoleinas sao ativas contra as formas sanguineas assexuadas, porém
somente em doses elevadas, quando podem exercer maior toxicidade sobre o
organismo do homem.

Gametocitocidas sdo drogas que tém acdo sobre estagios sexuados do
parasita (gametocitos), que apesar de nao determinarem sintomas no homem, s&o
as formas infectantes para o vetor, portanto, responsaveis pela continuidade da

cadeia de transmiss&o da doenca (Rey, 1992a).
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Todos os esquizonticidas sanglineos anteriormente citados, e tambem a

primaquina, tém acdo nos gametécitos de P. vivax, P. malariae e P. ovale, porém a
Unica droga capaz de eliminar os gametocitos de P. falciparum € a primaquina
(FNS, 1996). Quando o tratamento da malaria por P. falciparum € feito
precocemente, mediante o emprego de esquizonticidas sanguineos, & possive'
evitar que haja a formacdo de gametdcitos, que surgem somente cerca de duas
semanas ap0ds o inicio da parasitemia assexuada (Gwadz, 1988).

Os alvos de acdo dos compostos antimalaricos nas diferentes fases do ciclo

de desenvolvimento dos parasitas da malaria, estdo resumidos no esquema da

Figura 1.
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Figura 1 - Ciclo biolégico dos plasmédios e local de agdo das drogas antimaléricas. Ciclo exoeritrocitico, no figado, e ciclo eritrocitico no sangue: 1a - Penetragdo do esporozoito na célula hepatica; 2a + 3a
- Desenvolvimento do esquizonte na célula hepatica; 4 - Ruptura da célula hepética com liberagdo de merozoitos; § - Penetracdo do merozoito na hemdcia; 6 -Trofozoito no interior da hemécia; 7 + 8 -
Desenvolvimento do esquizonte na hemécia; 9 - Ruptura da hemécia com saida de merozoitos, dos quais a maioria ird parasitar outras hemacias; 10 -Penetragdo de alguns merozoitos nas hemdacias; 11 +
12 - Desenvolvimento dos gametécitos masculinos e femininos; 1b -Permanéncia de hipnozoitos no figado; 2b + 3b - Crescimento e multiplicac@o de hipnozoitos. (Fonte: adaptado de Rang ef al., 1995).
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2.4 QUIMIOTERAPIA DA MALARIA

Certamente, desde o aparecimento do homem, ele busca a cura para os seus
males. Outro fato que concorre para que a terapéutica antimalarica ja venha sendo
empregada ha séculos é a elevada prevaléncia da doenga no mundo e os indices
relevantes de letalidade por esta causa.

O histérico do tratamento da malaria foi muito bem sintetizado por Bruce-
Chwatt et al. (1982a), sendo deles praticamente todo o texto a seguir referente a era
mais remota até a década de 70.

O primeiro medicamento potente no combate ao paludismo foi descoberto no
século XVII. H& relatos na Historia a respeito da cura da Condessa de Chinchdn,
esposa do vice-rei do Peru, cuja malaria foi tratada em 1630, mediante
administragédo de uma infusdo preparada com cascas da “arvore da febre”. Alguns
historiadores relataram que este fato ndo passa de ficcdo. Mesmo assim o nome
latinizado e ortograficamente erréneo de Cinchona, que em 1749 Linneu atribuiu a
“arvore da febre”, passou a integrar a nomenclatura cientifica.

E provavel que a droga tenha sido levada para Roma por sacerdotes
espanhois, em 1632, porém ndo se sabe com exatiddo o ano em que foi introduzida
no Velho Mundo. Seu uso foi difundido devido ao interesse do cardeal Juan de
Lugo, que a empregou para tratar sua propria febre e fomentou a distribuicdo do
novo medicamento entre 0s missionarios das terras longinguas.

Alguns fatos contribuiram para que fosse criada uma corrente hostil contra o
emprego deste medicamento. O primeiro deles foi que com o uso de pequenas
quantidades da droga alguns doentes morriam: e o segundo foi o emprego

indiscriminado do medicamento para o tratamento de qualquer afeccao febril,
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mesmo tendo sido alertado por Francesco Torti, na ltalia, que a casca da quina
deveria ser restrita a terapéutica das febres intermitentes.

A popularidade deste antimalarico aumentou em toda a Europa, e além de
suas fronteiras, devido a cura do herdeiro do trono francés, em 1682, momento a
partir do qual foi introduzido na india por britanicos e holandeses.

Em contra partida, as reacgdes contrarias ao seu emprego perduraram até
1765, quando James Lind demonstrou que para se obter excelentes resultados, a
administracdo do medicamento deveria ser feita em doses adequadas. Em alguns
paises seu éxito continuou sendo posto em duvida, até que Maillot, um médico
francés que vivia na Argélia, comegou a usa-io em doses elevadas, obtendo bons
resultados (Bruce-Chwatt et al., 1982a).

Gradualmente se reconheceu o valor terapéutico deste medicamento, que em
1677 ja fazia parte da Farmacopéia de Londres, como Cortex peruanus.

Durante 200 anos se utilizou a casca bruta da quina na preparagao de pos e
infusbes. O isolamento definitivo dos alcaldides basicos da quina - quinina e
cinchonina - s6 foi obtido em 1820, por Pierre Pelletier e Joseph Caventou. Algumas
fabricas passaram a produzir sais de quinina em diversas regides do mundo, apds o
isolamento de outros alcaldides da quina (quinidina e cinchonidina).

A demanda pelo novo medicamento foi grande, principalmente durante a
guerra civil dos Estados Unidos da América, na qual a produgédo de quinina foi
insuficiente para atendé-la por completo.

No Peru, houve intensa exploracao dos bosques de quina, as tentativas de
estabelecimento de plantacdes da espécie fracassaram. Em 1854, os holandeses

iniciaram o primeiro cultivo de quina em Java. Em 50 anos, essas plantagoes
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holandesas em Java chegaram a produzir 97% da provisao mundial de quinina,
constituindo um monopélio.

Neiva (1910) foi provavelmente, o primeiro a descrever resisténcia do F.
falciparum a quinina, quando publicou um trabalho informando sobre a dificuldade
em curar a malaria causada por este agente.

Durante a | Guerra Mundial, os alemaes, impossibilitados de adquirir quinina
da india e de Java, os principais fornecedores, comecaram a considerar a
possibilidade de produzir outros compostos que possuissem agao contra o
paludismo.

Dois acontecimentos foram fundamentais para o progresso nos
conhecimentos acerca das infeccdes por plasmodios e varios métodos terapéuticos:
o primeiro foi a observacéo de Ehrlich sobre o azul de metileno, que produzia certos
efeitos benéficos nos doentes acometidos de malaria; o segundo, foi o emprego da
malarioterapia no tratamento da neurossifilis.

Segundo Bruce-Chwatt et al. (1982a), entre 1920 e 1930, Schuleman e
colaboradores, em decorréncia das observacdes de Ehrlich, concentraram sua
atencdo nos derivados da tiazina relacionados ao azul de metileno. Observaram
qgue um dos compostos que possuia cadeia lateral basica de
dialquilaminoalquilamina era ativo contra os parasitas do paludismo aviario. A
combinacdo da cadeia béasica com uma 6-metoxiquinoleina, que € o nucleo
quinoleinico dos alcaldides da quina, levou a obtencdo do primeiro composto
antipaludico sintético da série das 8-aminoquinoleinas, denominado plasmoquina
(pamaquina).

Ao contrario do que ocorria com o paludismo aviario, a pamaquina

apresentava toxicidade consideravel e acdo limitada sobre as formas assexuadas
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do P. falciparum, e isso pdde ser comprovado poucos anos apos a sintese dessa
droga. Em virtude destes fatos, continuaram as pesquisas em busca de novos
compostos.

Em 1932, Mauss e Mietzch, segundo relatos de Bruce-Chwatt et al. (1982a)
sintetizaram uma série de compostos. Um deles chamado atebrina, demonstrou
atividade consideravel sobre formas assexuadas de P. falciparum, sendo
particularmente efetivo como agente supressivo nas infecgdes. Esta droga passou a
ser chamada mepacrina (quinacrina nos Estados Unidos da América), porém néo se
sabia ao certo o efeito toxico decorrente de sua administragcdo por periodos
prolongados.

Sinton e Bird, na india, demonstraram que a mepacrina podia diminuir
consideravelmente, o indice de recidivas da malaria por P. vivax, sendo este um
importante fato para os estudos posteriores a respeito das 8-aminoquinoleinas
(Bruce-Chwatt ef al., 1982a).

Em 1934, dois compostos da série das 4-aminoquinoleinas chamados
santoquina e resoquina, foram sintetizados por Andersag, porém 0s mesmos Nao
demonstraram superioridade quando comparados a mepacrina. Pouco antes da |l
Guerra Mundial, os alemaes submeteram estes dois compostos a varias provas e
concluiram que a santoquina apresentava menor toxicidade. Em 1941, os franceses
obtiveram amostras dos compostos e confirmaram que ambos apresentavam
intensa atividade antipaludica.

A informacdo foi transmitida aos Estados Unidos da América, onde se havia
iniciado em 1941, um amplo programa de investigagcdes quimioterapicas. Esse
programa dependia de uma estreita colaboracdo entre os servigos das forgas

armadas, as instituicbes cientificas, os laboratérios universitarios e as empresas
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fabricantes de produtos farmacéuticos. Os estudos quimioterapéuticos incluiam as
provas de selecdo preliminares de mais de 17.000 compostos, contra varios tipos de
paludismo aviario, avaliagdo das caracteristicas toxicoldgicas e farmacologicas, e
avaliagdo final nos casos de paludismo humano, em estudos que incluiam
voluntarios.

Durante o curso deste estudo coletivo e bem coordenado, encontraram-se
varios derivados das 4-aminoqguinoleinas superiores a qualquer outro medicamento.
Dentre eles, a cloroquina (resoquina) e a amodiaquina foram submetidos a extensos
estudos clinicos, em 1944, quando se demonstrou que a primeira era um composto
antipaludico notavel, de agao terapéutica mais rapida, e menos toxico que a
mepacrina ou a santoquina. A amodiaquina tinha quase a mesma eficacia. Esses
farmacos continuaram sendo os melhores compostos terapéuticos e supressivos
durante mais de 25 anos.

No decorrer do programa de investigagbes também foi sintetizada e
selecionada uma quantidade de compostos da série das 8-aminoguinoleinas.
Encontraram-se trés antipaludicos promissores (pentaquina, isopentaguina e
primaquina). Diferiam da pamaquina na estrutura da cadeia lateral e tinham o
mesmo efeito, se n&o melhor, sobre as recidivas da malaria causada pelo P. vivax
no homem. Entre estes compostos, a primaguina era o que apresentava menor
toxicidade.

Durante a |l Guerra Mundial, entre 1943 e 1944, os norte-americanos
tentaram aumentar a produg&o de casca da quina nas Americas Central e do Sul,
através de sementes oriundas das Filipinas; no entanto, j& havia medicamentos

antipaludicos sintéticos e era menos urgente a demanda da quinina.
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As tentativas de Perkin de produzir quinina artificial estimularam os quimicos
alemaes na busca de drogas antipaludicas sintéticas. A sintese de medicamentos
antipaludicos € um dos pontos mais relevantes na Histéria da quimioterapia
antimalarica. A descoberta de plasmodios em aves possibilitou que as pesquisas se
desenvolvessem através do uso de modelos animais para ensaios com drogas
sintéticas.

A Il Guerra Mundial isolou os paises aliados das principais fontes de quinina
na Indonésia, ocupada pelo exército japonés. Isto criou um grande problema militar
para tais paises, ja que suas forcas participavam de campanhas em algumas das
zonas do mundo mais acometidas pelo paludismo.

Por conseguinte, nos Estados Unidos da América e na Europa deu-se grande
prioridade as investigagbes sobre medicamentos antipaludicos sintéticos. Com a
finalidade de conservar as reservas de quina, a Comissdo do Paludismo da
Sociedade das Nagdes recomendou o uso generalizado de uma mistura de todos 0s
alcaldides ativos da quina, conhecida como totaquina.

Os estudos intensivos sobre a absorcdo, distribuicdo e excrecao da
mepacrina demonstraram seu valor para o tratamento da malaria aguda. Apesar
disso, a importancia deste farmaco como medicamento supressivo, quando
administrado por periodos prolongados somente ficou conhecida entre 1943 e 1944,
como resultado dos brilhantes estudos de campo realizados por Fairley et al.
(1946a).

A conclusédo de gue se podia administrar a mepacrina por meses e até anos,
sem que a droga determinasse efeitos colaterais graves, foi de importancia

fundamental. Desta forma, enormes quantidades desse medicamento foram
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introduzida para uso habitual em todos os locais de guerra onde havia malaria.

Ao descobrir a mepacrina, os alemaes nao encerraram seus esforcos na
busca de melhores antimalaricos. Estes cientistas descobriram que as modificacdes
na cadeia lateral basica localizada na posigao 4 do nucleo quinoleinico daria origem
a uma série de compostos com propriedades antipaludicas.

Um programa intensivo de investigagbes sobre medicamentos sintéticos foi
efetuado no Reino Unido durante a Il Guerra Mundial. Os quimicos britanicos
comecaram com a sintese de uma extensa série de derivados da pirimidina, dado
ser conhecida a importancia desses compostos no metabolismo celular. No decorrer
destes estudos, Curd, Davey e Rose obtiveram, em 1945, um composto da série do
clorguanil, que simplificaram produzindo uma biguanida. Mais tarde descobriu-se
que esse composto era metabolizado e originava uma forma muito ativa do
medicamento. Em conseqguéncia, revelou-se que o proguanil (clorguanida ou
clorguanil) teria, no caso do paludismo aviario, maior atividade que a quinina,
apresentando boa margem de seguranca ao ser empregado em animais de
laboratério.

Este novo farmaco foi submetido a exaustivas provas clinicas e se
comprovou que era um excelente agente etioprofilatico do paludismo por P.
falciparum e um satisfatorio agente supressivo das infecgoes por P. vivax (Fairley et
al., 1946b)

Ao final da Il Guerra Mundial, o proguanil foi empregado de forma mais
ampla, momento no qual a maioria dos problemas militares relacionados com a
incidéncia elevada de malaria nas zonas tropicais j@ ndo era tdo urgente, pois se

contava com a mepacrina.
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Nao obstante, estabeleceu-se com firmeza o valor do novo farmaco como
etioprofilatico para a prevencéo da malaria em pessoas que trabalhavam em regides
tropicais. Como a agao da mepacrina era lenta quando administrada nos casos
agudos de malaria e parecia induzir resisténcia de algumas cepas de plasmodios ao
medicamento, continuou-se a busca de melhores compostos.

A partir de estudos com as pirimidinas, houve a descoberta de uma
biguanida, o proguanil, fato que estimulou outras investigacdes deste tipo de
compostos nas décadas de 50 e 60. A pirimetamina obtida em 1951, foi o
antipaludico mais ativo entre os novos compostos, possuindo atividade similar,

porém muito mais intensa que a do proguanil; persistia por periodo prolongado no

organismo e apresentava uma margem de seguranca notavelmente ampla entre as
doses ativa e toxica.

Segundo Bruce-Chwatt ef al. (1982a) houve comprovagdo de que a
resisténcia a pirimetamina se apresentava com relativa rapidez e que havia uma
resisténcia cruzada entre a pirimetamina e o proguanil. Em épocas mais recentes,
demonstrou-se que a trimetoprima, outro composto estritamente relacionado com a
pirimetamina, apresentava diversos graus de atividade contra cepas de P.
falciparum resistentes a algumas das drogas anteriores.

Durante os anos 50, mesmo havendo algumas desvantagens nos compostos
obtidos, parecia estar quase completo o arsenal terapéutico contra a malaria.
Alguns investigadores acreditavam, mesmo, que se havia resolvido a maioria dos
problemas relacionados a terapéutica antipaludica.

O emprego em grande escala, geraimente com éxito, de uma combinacao de
cloroquina e primaquina entre as forcas militares que regressavam para casa depois

de terem estado expostas a essa enfermidade durante a guerra da Coréia, firmou a




(]
h

convicgdo de que nenhum dos compostos usados isoladamente possuia todas as
caracteristicas de uma antimalarico ideal.

Em meados dos anos 50, a cloroquina comegava a ser menos efetiva contra
0 P. falciparum, o que foi observado no Brasil, especificamente no antigo Territério
Federal do Guaporé, atual Estado de Rondbnia (Britto & Pinheiro, 1954). No
momento em que tudo parecia estar progredindo bem, no sentido da erradicag&do da
enfermidade, a observagédo de resisténcia do P. falciparum a cloroguina constituiu
um acontecimento novo € ameagador na histdria da quimioterapia do paludismo.

O conceito de erradicacéo do paludismo, que vinha sendo elaborado desde a
década de 50, quando foram introduzidos os inseticidas de agao residual em muitos
campos da saude publica, recebeu o apoio da OMS e se converteu em um plano
integrado, em 1956. Entretanto, nesse periodo, a crescente frequéncia de
informagcbes acerca da resisténcia dos plasmodios humanos ao proguanil e a
pirimetamina, provocou certo desanimo.

Com base em estudos laboratoriais e observacdes anteriores, acreditava-se
que o0s plasmédios humanos ndo desenvolveriam resisténcia as 4-
aminoquinoleinas. Essa certeza se desfez quando Young e Moore (1961), nos
Estados Unidos, comunicaram o fracasso do tratamento com a cloroquina na cura
de uma infec¢cdo causada pelo P. falciparum procedente da Coldmbia. No mesmo
ano, Moore e Lanier (1961) publicaram importante trabalho relativo a
farmacorresisténcia desta espécie de plasmddio. No Brasil, observacdes feitas por
Silva (1961) e Silva et al. (1961) demonstraram que havia cepas de P. falciparum
resistentes a cloroquina.

Bruce-Chwatt et al. (1982a) relatam que na Venezuela também foram

descritos casos de malaria por P. falciparum que nao respondiam as doses
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habituais da cloroquina. Rapidamente a resisténcia a este farmaco foi relatada
também na Tailandia, Malasia peninsular e outros paises do sudeste asiatico, em
particular o Vietnan do Sul, onde o numero de casos nas forcas armadas dos
Estados Unidos causou grande preocupagdo. A sintomatologia causada pelo P.
falciparum desaparecia com o uso da quinina, porém nem sempre este
medicamento determinava cura radical.

A OMS reconheceu a gravidade da situacdo que representava a possivel
difusédo da resisténcia do P. falciparum a cloroquina, o farmaco mais usado na
quimioterapia do paludismo e arma poderosa para a erradicagao da enfermidade. A
partir dai, dedicou-se atencao particular a avaliagao de todas as informacdes acerca
da suposta resisténcia aos medicamentos e a definicdo de critérios para se
reconhecer este fendbmeno (Bruce-Chwatt et al., 1982a).

O surgimento de alguns parasitas da malaria resistentes as 4-
aminoquinoleinas e a outros compostos sintéticos disponiveis revelou a relativa
pobreza do arsenal terapéutico e a escassa margem de seguranga do tratamento da
infeccdo causada por plasmodios resistentes aos melhores medicamentos
disponiveis.

A OMS tomou medidas para incentivar investigagcbes, neste campo em
particular. Coordenou e financiou muitos estudos, em diversos paises. Mas o
esforgo cientifico maior e integral foi posto em andamento em 1963 nos Estados
Unidos da Ameérica, mediante o Programa norte-americano de Investigagdes sobre o
Paludismo, estabelecido pelo Exército, justamente quando o0s americanos
necessitaram com urgéncia proteger e tratar suas forcas militares no sudeste da
Asia contra o perigo do paludismo por P. falciparum resistente as 4-

aminoquinoleinas e a outros compostos (Bruce-Chwatt et al., 1982a).
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Dois anos depois, este gigantesco programa havia progredido
consideravelmente e estavam sendo feitos ensaios com varios compostos.

Segundo Bruce-Chwatt et al. (1982a) a disponibilidade de modelos
experimentais constituidos por roedores e simios afetados pelo paludismo facilitou o
trabalho de selecionar os novos compostos sintéticos. Outro fato que ampliou
consideraveimente as pesquisas em laboratorio foi a comprovacado em 1965, de que
as trés espécies principais dos parasitas do paludismo humano podiam ser
inoculadas em macacos da espécie Aotus trivirgatus da América do Sul,
desenvolvendo parasitemias significativas e até produzindo a morte dos animais.

Neste momento, as sulfonas e sulfamidas reingressaram na histdria moderna
da quimioterapia da malaria. Antes da |l Guerra Mundial, o emprego das sulfamidas
revolucionou o tratamento das infec¢cdes bacterianas. Em varias publicacdes
encontram-se as informagdes de que estes medicamentos apresentavam agao
contra os parasitas da malaria que afetavam animais de laboratorio e também, em
alguns casos, seres humanos. Porém esta descoberta teve um interesse limitado,
pois varias sulfonas e sulfamidas apresentavam uma acgéo lenta e variavel.

Apesar disso, os resultados das investigagbes acerca da forma em que
atuavam as sulfamidas atrairam atencdo para compostos analogos de certos
metabdlitos, como possiveis agentes quimioterapicos, e para a acao sinérgica de
compostos que atuavam em distintos momentos do ciclo bioldgico dos agentes do
paludismo.

Bruce-Chwatt ef al. (1982a) relataram que tudo isso foi comprovado durante
0s estudos da agdo bioquimica do proguanil e da pirimetamina nos anos 50. Apos a
descoberta da resisténcia do P. falciparum a cloroquina, a acgdo sinérgica das

sulfamidas ou sulfonas, administradas simultaneamente com a pirimetamina ou o
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proguanil, despertou grande interesse e teve valor pratico, como demonstraram 0s
australianos no sudeste da Asia.

A obtenc&o de sulfonamidas de acao prolongada aumentou o interesse por
esses compostos. A sulfadoxina foi usada no sudeste asiatico € no Brasil durante a
década de 70, até o final dos anos 80, quando foi abandonada devido a quantidade
de cepas farmacorresistentes e também devido ao relato de efeitos colaterais como
reacdes de hipersensibilidade grave. Apesar disso, ainda continua sendo utilizada
em associacdo com a pirimetamina no tratamento da malaria por P. falciparum
resistente as 4-aminoquinoleinas, em alguns paises onde a resisténcia aos
antifélicos € pequena ou inexistente, como nos do continente africano.

Walker e Lopez-Antufano (1968) foram os precursores do uso da associagao
sulfadoxina-pirimetamina (Fansidar) no Brasil. Muito precocemente, porém,
comegaram a surgir relatos de resisténcia a esta associacgao, tanto no Centro-Oeste
(Almeida Neto et al., 1972), corﬁo na Amazonia Ocidental (Alecrim, M. ef al., 1982;
Alecrim, W. et al., 1982) e na Amazonia Oriental (Souza, 1983a, 1983b).

Durante a | Conferéncia Nacional sobre Malaria, na Tailandia, em 1980, foi
relatado que a combinagéo sulfadoxina-pirimetamina curava 90% dos casos em
1970, enquanto que nove anos depois este percentual era inferior a 10%.

- Bruce-Chwatt et al. (1982a) relatam que nas décadas de 60 e 70, Thompson
dedicou muita atengdo ao embonato de cicloguanil, um composto de agdo de
depésito que se pensava ser eficaz durante um longo periodo a partir de uma
injecdo unica. Investigacbes demonstraram que a protecdo adquirida com a
utilizacdo deste e de outros compostos durava um tempo menor que o esperado.
Antibidticos passaram a ser utilizados em macacos € em pacientes com

malaria infectados no sudeste da Asia, com resultados aparentemente promissores.
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Na realidade, os primeiros ensaios com antibidticos para combater o paludismo
foram nas décadas de 50 e 60, quando estes farmacos revolucionaram o tratamento
da sifilis, bouba, febre recorrente, peste e infecgdes por riquetsias. Segundo relatos
de Bruce-Chwatt et al. (1982a), uma nova avaliagcdo destes medicamentos
demonstrou que as tetraciclinas tinham certo valor, mas somente quando
administradas em associacdo com a quinina.

Nos anos 70 houve um incremento na resisténcia as 4-aminoquinoleinas
(cloroquina e amodiaquina), assim como no desenvolvimento de parasitas
resistentes a associacdo sulfadoxina-pirimetamina, fendmeno registrado na América
do Sul e na Asia (Aimeida Netto et al., 1972: Doberstyn et al., 1979). Em
decorréncia da ineficacia destes medicamentos, passou-se a utilizar a associacao
de quinina com antibidticos ou com sulfadoxina-pirimetamina.

Realizou-se nos Estados Unidos da América um programa de selegdo de
farmacos coordenado pelo Instituto Walter Reed de Investigagcdes do Exército, em
que surgiram alguns dos novos medicamentos mais promissores para a prevengao
e tratamento da malaria. Foram submetidos a avaliag&do primaria em ratos infectados
por P. berghei mais de 250.000 compostos, sendo selecionados entre eles
aproximadamente 170 mais ativos, a serem submetidos a provas posteriores em
macacos infectados com plasmodios. Estudos farmacologicos e toxicologicos dos
compostos selecionados e provas clinicas foram executados com aqueles que
pareciam oferecer melhores possibilidades. Em 1974, dos 26 novos medicamentos
ou suas combinacdes, 11 ja haviam sido submetidos a todas as provas e varios
deles revelaram uma grande atividade contra P. falciparum farmacorresistente.

O mais notavel entre os novos farmacos foi um derivado de uma 4-

hidroximetilquinoleina (chamado WR 142490), que depois recebeu o nome de
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mefloquina. As provas prolongadas com este composto, efetuadas em populagoes
naturalmente infectadas, obtiveram bons resultados (Souza. 1983b; Ekue et al.,
1983; Harinasuta et al., 1983).

No Brasil, a mefloquina foi inicialmente usada por Souza (1983a), que
realizou um estudo de avaliagéo da tolerancia e seguranga da droga em voluntarios.
Em outra investigagdo comparou o uso desta droga com o da associagao
sulfadoxina-pirimetamina em pacientes com malaria por P. falciparum, obtendo
100% e 73% de cura, respectivamente (Souza, 1983b). O mesmo autor avaliou
ainda a mefloquina comparando-a a associagdo de quinina e sulfadoxina-
pirimetamina, obtendo 100% e 92% de cura, respectivamente (Souza et al., 1985).
No decorrer dos anos a mefloquina passou a ser largamente utilizada em
muitos paises e comegaram a surgir relatos de resisténcia a esta droga. Nosten et
al. (1991) realizaram uma investigagdo usando a mefloquina no re-tratamento de
pacientes que apresentaram falha na terapéutica com a sulfadoxina-pirimetamina,
observando recrudescéncia em 27 %.

Atualmente a resisténcia a mefloquina é comum na Tailandia e outros paises;
e a diminuicdo da sensibilidade in vitro & mefloquina tem sido detectada na Africa
(WHO, 1995a), assim como na regido amazonica do Brasil (Couto et al., 1995).
Outra droga sintetizada no curso daquele programa do Instituto Walter Reed
foi a halofantrine, um fenantrenometanol, que por alguns anos ficou esquecido pelos
pesquisadores brasileiros.

Nosten et al. (1993) relataram a morte de uma paciente que fez uso da
halofantrine na dose de 72 mg/kg de peso corporal no re-tratamento da malaria por
P. falciparum, que recrudescera apds o uso da mefloquina. Foram relatados trés

casos de prolongamento do intervaio Q-T no eletrocardiograma de pacientes
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tratados com dose total de 24 mg/kg de peso corporal (Castot et al., 1993; Monlun et
al, 1993), porém em dois deles ficou comprovada a existéncia da Sindrome
Romano-Ward, ou seja, alargamento congénito do intervalo Q-T.

Matson et al. (1996) realizaram um trabalho avaliando pacientes com P.
falciparum tratados com 24 mg/kg de halofantrine e concluiram que esta droga
determinou um aumento do QTc no eletrocardiograma, porém que este alargamento
ndo ultrapassou o limite maximo toleravel.

No Brasil, especificamente no Para, Souza et al. (1991) usaram a halofantrine
no tratamento de alguns pacientes com P. falciparum, quando obtiveram cura de
70%, percentual menor do que o encontrado por Simplicio e Guimaraes (1993) em
um estudo onde a droga foi administrada isoladamente ou em associagao ao
artesunato endovenoso, no qual a cura foi de 100%. Uchda et al. (1995b) nao
detectaram alargamento do intervalo Q-T nos eletrocardiogramas de individuos com
maléria por P. falciparum tratados com esse antimalarico.

Em Rondbnia Tada et al. (1996) evidenciaram cardiotoxidade da halofantrine,
semelhante & causada pelo uso da quinina.

A sensibilidade do P. falciparum a quinina também esta diminuindo em
diversas regides do mundo, inclusive no Brasil. Pukrittayakamee et al. (1994) no
periodo de 1981 a 1992 ao estudarem o comportamento do P. falciparum frente a
quinina na Tailandia evidenciaram diferencas estatisticamente significativas entre
1981/1988 e 1989/1992, pois no primeiro periodo cerca de 41% dos doentes
permaneciam em coma por mais de 72 horas, enguanto que no segundo periodo

este numero elevou-se para 78%.
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A associacao de quinina a antibidticos como tetraciclina (Souza, 1992),

clindamicina e doxiciclina determina indices de cura melhores quando comparados
ao uso da quinina isoladamente.

No inicio da década de 90 foram introduzidos no Brasil os derivados da
artemisinina, originarios da planta medicinal chinesa qinghao (Artemisia annua L.),
usada pelos chineses ha mais de dois milénios. A atividade antimalarica desta
planta foi redescoberta em 1971 e ja em 1972 os chineses conseguiram isolar sete
compostos sesquiterpénicos. Um destes compostos, a artemisinina (ginghaosu),
mostrou ser o principio ativo do ginghao, menos toxico que a cloroguina (Hien &
White, 1993).

Alguns pesquisadores tém usado a associagao de atovaguone e proguanil no
tratamento da malaria por P. falciparum. O atovaquone € um antimalarico do grupo
das hidroxinaftoquinonas, uma classe de medicamentos com conhecida atividade
antimalarica desde os anos 40 (Looareesuwan et al., 1996), além de ser usado no
tratamento de infecgbes oportunistas (P. carinii e T. gondi) em pacientes HIV
positivos, enquanto que o proguanil (paludrina, clorguanida e clorguanil), como ja foi
citado, € uma biguanida, introduzida na terapéutica antimalarica por volta de 1945.
In vitro, a associagao dessas duas drogas mostra sinergismo contra P. falciparum.

A historia da quimioterapia da malaria mostra o valor da colaboracgao estreita
entre a investigagdo basica nas instituicbes académicas, a investigacao aplicada
realizada pela industria farmacéutica, e, pelos 6rgaos de saude publica nacionais e
internacionais, e por outro lado. a contribuigcao dos laboratorios de investigacao das
Forcas Armadas dos Estados Unidos da América. Essa é uma colaboracao
essencial para o éxito na luta contra uma das enfermidades mais antigas,

debilitantes e de maior prevaléncia em todo o mundo.
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Os quatro elementos tecnicos basicos da atual estratégia mundial contra o
paludismo, definida em Amsterdam em 1992, sdo: a) garantir o diagndstico precoce
e 0 tratamento imediato; b) planejar e aplicar medidas preventivas seletivas e
sustentaveis, incluida a luta anti-vetorial: c) detectar, precocemente, interromper e
prevenir as epidemias; e d) fortalecer a capacidade local quanto as investigagdes
basicas e aplicadas para permitir € promover a avaliacao sistematica da situacao da
maldria no pais, em particular dos fatores ecologicos, sociais € econdmicos
determinantes da doenga (OMS, 1993).

Esta estratégia se traduz, basicamente, na expanséo da cobertura do
diagnostico e tratamento da malaria, mediante reforco da capacitagéo da rede de
servicos de saude, assim como do sistema de referéncia para a atengao aos casos
graves e resistentes ao tratamento usual.

Quanto a imunizacdo, até o momento o que se tem sao candidatas a vacinas
contra @ malaria, algumas pretendendo agir nas formas pré-eritrociticas do parasita,
outras sobre as formas sanguineas assexuadas, outras ainda sobre 0os gametocitos,
impedindo a transmissdo da infeccdo (OPS, 1994). mas nenhuma que tenha
apresentado resultados adequados para uso em humanos.

Uma das grandes dificuldades na obtencdo de uma vacina antimalarica que
apresente boa eficacia é a diversidade de formas apresentadas pelos plasmodios
no decorrer do seu ciclo biolégico e, consequentemente. um grande repertorio
antigénico, 0 que requer que a vacina contemple todos os estagios de

desenvolvimento do parasita no interior do hospedeiro vertebrado.
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25 FARMACORRESISTENCIA DO P. falciparum AOS ANTIMALARICOS

Entre os paises com malaria endémica por P. falciparum, apenas 0s da
América Central e o Caribe ndo tém registrado resisténcia desta espécie de
plasmédio & cloroguina. No continente africano, principalmente na Africa Oriental,
praticamente todos os paises endémicos ja apresentam altos indices de resisténcia,
constituindo um grave problema no tratamento destes casos (OMS, 1994).

Quanto a associagéo sulfadoxina-pirimetamina (Fansidar), a resisténcia esta
generalizada no sudeste da Asia e na América do Sul, e & pouco comum em outras
partes do mundo.

Avaliando-se a mefloquina, ha niveis menores de resisténcia, se comparados
aos da sulfadoxina-pirimetamina. Na Tailandia, porém, mais de 50% das infecgbes
por P. falciparum em certas areas, como o Camboja, ja ndo respondem a mefloquina
(Nosten ef al., 1991; Fontanet et al., 1993).

No Brasil, Aimeida Netto et al. (1972) realizaram um estudo no periodo de
1966 a 1972, no qual avaliaram a resposta de 104 casos de malaria por P.
falciparum empregando a associacdo de sulfamidicos-diaminopirimidinas (agem
blogueando a sintese dos acidos félico e folinico: trimetoprima e pirimetamina),
notando uma diminui¢ao da sensibilidade deste parasita a partir de 1971.

Reyes et al. (1985), em trabalho feito em 1983, estudaram a resposta do P.
falciparum & cloroquina, & amodiaquina e a sulfadoxina-pirimetamina na Amazonia
Ocidental, observando niveis de resisténcia comprovada (RI, RIl e RIll) em cerca de
30%, sem diferencas estatisticas significantes entre as trés drogas estudadas.

Passos et al. (1987), em 1983 e 1984 encontraram respostas do tipo

sensivel (S) ou resisténcia tipo | (Rl) em 43%. 41.7% e 66.7%, respectivamente,
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nos pacientes tratados com cloroquina, amodiaguina e sulfadoxina-pirimetamina,
porém sem diferencas estatisticas entre os trés grupos de estudo. Resisténcia tipo Il
(RIl) ocorreu em 26,7% com a cloroquina, 30,6% com a amodiaquina e em 13,3%
com a sulfadoxina-pirimetamina.

Em 1984, Silva et al. (1984) avaliaram a resposta dos plasmodios humanos
na Amazoénia Oriental, mostrando uma resisténcia de cerca de 25% a cloroquina
(85% do tipo I, 10% do tipo Il e 5% do tipo lll) e de 16% a associacao de
sulfadoxina-pirimetamina. Os autores sugeriram que uma opg¢ao para 0s casos de
resisténcia do P. falciparum as drogas referidas seria a quinina, isolado ou
associado a sulfadoxina-pirimetamina.

A anélise in vitro da resisténcia de cepas de P. falciparum provenientes da
Regido Amazobnica Brasileira a cloroquina, quinina e mefloquina, gquando
comparada as respostas obtidas in vivo a quinina e associacao de mefloquina com
sulfadoxina-pirimetamina, ndo mostrou correlagao entre os resultados obtidos (Di
Santi et al., 1988).

Souza (1992) publicou resultados de uma avaliacdo que fez entre 1987 e
1988 no tratamento de pacientes com malaria por P. falciparum na Amazodnia
Oriental, concluindo que:

“1) A despeito da elevada resisténcia as 4-aminoquinoleinas (cloroguina e
amodiaquina), estas drogas sao ainda muito importantes para o controle da
morbidade e prevencao da letalidade por esta causa;

2) A associagao sulfadoxina-pirimetamina (Fansidar) nao deve ser usada
isoladamente (n&o € melhor que as 4-aminoquinoleinas) ou associada a quinina, em

decorréncia do alto percentual de recrudescéncia:
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3) A administracao de quinina por trés dias associado a tetraciclina por sete

dias mostrou ser uma excelente combinagao para o tratamento de casos resistentes
as 4-aminoquinoleinas (cloroquina e amodiaquina) e a sulfadoxina-pirimetamina
(Fansidar).

4) A administracado da quinina por 10 dias € um esquema pouco operacional,
porém apresenta altos indices de cura, podendo ser usado como uma segunda
alternativa para casos resistentes de malaria.

5) Mefloquina € ainda 100% eficaz na cura, mas seu uso deve ser restrito.”

No Centro-Oeste do Brasil, no periodo de 1989 a 1991, Andrade et al. (1992)
usaram cloroquina em dose habitual (25 mg/kg de peso corporal) e em dose
dobrada (50 mg/kg de peso corporal) para tratar individuos com malaria por P.
falciparum. Os pacientes foram acompanhados por 30 dias, quando os niveis de
resisténcia foram de 74,1% e 48,4%, respectivamente, sendo que no grupo que
tomou cloroquina 25 mg/kg de peso corporal houve 24,1% de resisténcia tipo |l
(RIll) e 13,8% de resisténcia tipo Il (RIl). Concluiram, assim, que a cloroquina em
dose dobrada poderia ser recomendada para uso no Brasil.

A quinina continua sendo a droga de escolha nos casos leves ou moderados
de malaria por P. falciparum, principalmente quando usado em associagcdo a
antibiéticos como a tetraciclina, mostrando boa eficacia (Karbwang et al., 1994,
Bunnag et a/., 1996; Duarte et al., 1996; Vanijanonta et al., 1996 ).

Varios trabalhos em todo o mundo avaliaram a ag&o da artemisinina € seus
derivados, mostrando extrema rapidez dessas drogas em determinar a negativacao
da parasitemia em pacientes com malaria por P. falciparum (Hien et al., 1992a,

1992b; White et al., 1992: Salako, 1994a; Murphy et al., 1996), inclusive em estudos
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realizados no Brasil (Boulos et al., 1993; Silva, E. et al., 1993; Silva, R. et al., 1993,
Silva et al., 1994; Villalobos et al., 1994; Uchoa et al., 1995a).

Com o decorrer do tempo, porém, niveis variaveis de resisténcia passaram a
ser relatados em diferentes areas. Atualmente os derivados da artemisinina s&o as
drogas de primeira escolha para o tratamento de casos graves de malaria por P.
falciparum, quer quando administrados isoladamente, quer em associagdo com
outros esquizonticidas sanguineos (Gilles, 1995).

Outra droga que tem sido usada como antipaludica em muitos paises € a
halofantrine. Essa droga determina diferentes taxas de cura nos estudos realizados,
variando de 28,1% a 82% (Halofantrine, 1993; Ketrangsee et al., 1992; Simplicio &
Guimaraes; 1993).

Atovaquone e proguanil € uma associacdo que esta sendo utilizada
atualmente em algumas localidades em carater experimental, no tratamento de
casos de malaria por P. falciparum, obtendo-se elevados indices de cura
(Looareesuwan et al., 1996; Radloff et al., 1996a).

A tendéncia atual na quimioterapia antimalarica € usar multidrogaterapia, de
modo a assegurar maior eficacia e diminuicdo dos niveis de resisténcia dos
plasmédios (Gilles, 1995; White, 1996).

O desenvolvimento e crescimento da resisténcia torna urgente a busca de
novos antimalaricos ou novos esquemas terapéuticos usando combinacdes de

drogas ja existentes.
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26 RO 42-1611 (ARTEFLENE)

O Ro 42-1611 ou Arteflene (Figura 2) € um derivado semi-sintético do
yingzhaosu, um peréxido sesquiterpénico de acao antimalarica, originario da planta
chinesa Artabotrys uncinatus, usada no tratamento da malaria causada por P.
falciparum (Weidekamm et al., 1994), sendo a artemisinina (Figura 3) o protétipo

dos antimalaricos endoperoxidos.

F,C

Figura 2 - Férmula quimica do Arteflene (Ro 42-1611).
Fonte: adaptado de Meshnick et al., 1996.
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Figura 3 - Férmula quimica da Artemisinina (ginghaosu).
Fonte: adaptado de Meshnick et al., 1996.

O yingzhaosu foi isolado por cientistas chineses no mesmo periodo do
ginghaosu (artemisinina). O yingzhaosu A € um esquizonticida sanguineo t&o ativo
quanto o ginghaosu, porém mais estavel, quimicamente, podendo ser produzido por
sintese quimica (Hofheinz et al., 1994).

Os antimalaricos endoperoxidos, como é o caso do Ro 42-1611, parecem
reagir com proteinas especificas dos plasmédios (Asawamahasakda et al., 1994). A
atividade in vivo desta droga, em modelos animais, foi de 4 (quatro) a 5 (cinco)
vezes maior apos administracdo parenteral comparada a oral, a meia vida é
relativamente curta (1,3 a 4,7 horas) e o pico de concentragdo plasmatica ocorreu

normalmente 15 (quinze) minutos apds a administracdo da droga (Girometta et al..

1994, Jaquet ef al., 1994).
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Em modelos pré-clinicos in vivo e in vitro (P. falciparum), arteflene tem
mostrado auséncia de resisténcia cruzada significante com diversos antimalaricos,
incluindo ginghaosu e seus derivados. Além disso, arteflene apresenta efeito
sinérgico com a cloroquina e a quinina e efeito aditivo com a mefloquina; ja o
ginghaosu mostra alguns niveis de antagonismo quando combinado com a
cloroquina e efeito aditivo quando associado a mefloquina (Jaquet et al., 1994).

A seguranca, a tolerancia e a farmacocinética do Ro 42-1611 foram avaliadas
em um estudo duplo-cego, placebo-controlado, em voluntarios masculinos
saudaveis. Efeitos adversos sérios n&o foram registrados, parametros laboratoriais
(hematologicos, bioguimicas sanguineas e urinalise), sinais vitais (pressao arterial,
freqiéncia cardiaca e temperatura axilar) e eletrocardiograma n&o revelaram
alteracbes relevantes. Inibicdo do crescimento do P. falciparum foi altamente
significante no soro dos individuos que receberam dose maior ou igual a 300 mg da
droga, no periodo de 30 minutos até oito horas apds a administragédo do Ro 42-
1611, que foi bem tolerado com doses acima de 3.600 mg em unica tomada
(Weidekamm et al., 1994).

Salako et al. (1994b) realizaram ensaio clinico com a finalidade de investigar
aseguranca e a eficacia do Ro 42-1611 no tratamento de pacientes com malaria por
P. falciparum e observaram que 48 horas a partir do inicio da terapéutica especifica
houve uma diminuicdo de 50% ou mais na parasitemia em 89,5% dos pacientes e
que 52.6% apresentaram o exame parasitolégico negativo durante este mesmo
periodo. Os efeitos colaterais registrados foram vertigem e prurido leves,
concluindo-se assim que na dose de 25 mg/kg de peso corporal a droga foi efetiva e

bem tolerada.
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Na Republica dos Camarbes, Somo-Moyou et al. (1994) desenvolveram um

estudo usando Ro 42-1611 em dose unica no tratamento de pacientes com malaria
por P. falciparum e verificaram que com 48 horas a partir da administracao desta
droga 80% dos individuos apresentaram exame parasitolégico negativo. Houve
desaparecimento de todos os sinais e sintomas em 70% dos pacientes, 24 horas a
partir da terapéutica, porém proximo ao sétimo dia de acompanhamento 20%
apresentaram positividade ao exame parasitologico (resisténcia tipo |).

Radloff et al. (1996b), no Gab&o, compararam o uso de Arteflene (25 mg/kg
em dose unica) com a mefloquina (15 mg/kg em Unica tomada) no tratamento de
criangas com malaria por P. falciparum, observando que em 40% dos pacientes que
fizeram uso de Arteflene ocorreu resisténcia tipo Il e lll, diferente dos resultados
obtidos com o uso da mefloquina, quando nenhum paciente apresentou estes tipos
de respostas. Concluiram que o Arteflene nesta dose e administrado isoladamente

n&o € um antimalarico efetivo contra malaria por P. falciparum nao complicada.
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3 CASUISTICA, MATERIAL E METODOS

3.1 DESCRICAO DA AREA

O estudo foi realizado em Maraba, municipio do sudeste paraense, localizado
a aproximadamente 500 Km de Belém, com area estimada em 11. 273 Km®, estd
sediado nas confluéncias dos rios Tocantins e Itacaiunas, possuindo cinco nucleos
habitacionais: Velha Maraba (Maraba Pioneira), Nova Maraba, Cidade Nova, S&o
Félix e Morada Nova.

Marabé faz fronteira com 9 (nove) outros municipios, sendo dentre todos, o
mais desenvolvido, no que se refere ao atendimento a saude da populacdo; € um
dos dois unicos que possuem uma Unidade Mista da Fundagdo Nacional de Saude,
motivo pelo qual para ele convergem um grande numero de doentes de extensas
areas ao redor. Em 1993 o IPA de Maraba foi de 46,5, registrando-se 5.075 casos
de malaria, e destes, 47,9% causados por P. falciparum (FNS, 1997), o que denota
a gravidade do problema.

Durante os seis meses que antecederam a investigacao, segundo relatorio
anual do Distrito Técnico-Administrativo de Maraba, ndo houve transmissdo de
maléria por P. falciparum autoctone na zona urbana de Maraba, onde se localiza a
Unidade Mista da Fundagédo Nacional de Saude. Desta forma, todos os pacientes
que procuraram atendimento na referida Unidade eram procedentes da area rural
de Maraba e de municipios proximos, tanto do Paréd como de outros Estados da

Amazonia.
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32 METODOLOGIA ST L .

O estudo caracterizou-se por ser aberto, prospectivo e randomizado,
observando os seguintes critérios de selecdo de pacientes voluntérios: 1) sexo
masculino; 2) idade > 16 anos; 3) peso corporal até 80 kg; 4) febre > 37,5°C e/ou; 5)
sintomas constitucionais de malaria; 6) diagndstico parasitologico (gota espessa)
positivo para P. falciparum, com parasitemia assexuada > 200 e < 50.000
parasitas/mm® de sangue; 7) fungdes vitais normais; 8) permanéncia prevista na
zona urbana de Maraba por no minimo 28 dias e 9) consentimento por escrito.

Foram excluidos os pacientes que: 1) tivessem feito uso de antimalarico(s) no
ultimo més e/ou 2) apresentassem desnutricdo concomitante ou infecgdo cronica.

Os pacientes que preencheram os critérios para a inclusdo no estudo foram
distribuidos, randomicamente, em trés grupos distintos, conforme a dose do
medicamento a receber:

1) GRUPO | - 30 ml de suspenséo a 5%, de 12/12 horas, por 1 dia (dose
total: 3.000 mg, equivalente a 50 mg/kg em pessoas com 60 kg);

2) GRUPO Il - 30 mi de suspensdo a 5%, de 12/12 horas, por 2 dias (dose
total: 6.000 mg - equivalente a 100 mg/kg em pessoas com 60 kg);

3 3) GRUPO Il - 30 ml de suspenséo a 5%, de 12/12 horas, por 3 dias (dose
total: 9.000 mg - equivalente a 150 mg/kg em pessoas com 60 kg).

O Ro 42-1611 foi fornecido por PRODUTOS ROCHE QUIMICOS E

FARMACEUTICOS S/A (empresa brasileira filiada a Hoffmannn-La Roche), na

formulacdo de suspenséo a 5%, em frascos que permaneceram em geladeira (4 a

8°C) até o momento da administragcdo. Em todos os casos, o liquido utilizado para a
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lavagem do recipiente para posterior ingestao da mistura por parte do paciente foi
exclusivamente agua filtrada.

Todos os pacientes foram tratados em regime hospitalar, recebendo alta a
partir do 8° dia (D7) do inicio do tratamento. Antes da administracao da droga foram
avaliados, aferidos ou coletados: a) dados pessoais e biométricos (idade, peso
corporal e altura); b) sinais e sintomas de malaria; c) existéncia de uso de
medicacdo concomitante; d) temperatura corporal e frequéncia respiratéria; e)
amostra de soro para avaliacdo de titulos de anticorpos; f) gota espessa de sangue
corada pelo método de Walker (Antufiano, 1988) e QBC (Quantitative Butty Coat)
(QBC, 1992); g) exames hematoldgicos (hematécrito, contagem de leucocitos e
plaquetas); e h) exames bioquimicos (ALT, AST, bilirrubina total e indireta, fosfatase
alcalina, uréia, glicose e lactato desidrogenase séricas).

Apos a administragdo da primeira dose do medicamento os pacientes foram
novamente avaliados, com realizagado de exames parasitoscopicos (gota espessa e
QBC), afericdo da temperatura corporal e frequéncia respiratoria, avaliagdo da
sintomatologia e de efeitos colaterais as 3, 6, 9, 12, 24, 36, 48, 72 e 168 horas, no
15° dia (D14), 22° dia (D21), 29° dia (D28) e eventualmente no 36° dia (D35).

Eletrocardiograma (ECG) e medida da pressdo arterial foram realizados
ainda na hora 6 e no 8° dia (D7 ou 168 horas) apdés o inicio do tratamento. A
avaliagado do ECG foi realizada por cardiologista.

Exames hematologicos e bioquimicos foram novamente realizados na hora
48 e no 8° dia (D7 ou 168 horas) a partir do inicio da terapéutica especifica.

Plasma para analise da concentracdo da droga foi coletado em 2 (dois)
momentos distintos, dependendo de uma lista randomizada, nos seguintes horarios

apos o inicio do tratamento: 1 (uma) e 24 (vinte e quatro) horas: 1 (uma) e S (nove)
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horas; 2 (duas) e 24 (vinte e quatro) horas; 6 (seis) e 12 (doze) horas; 2 (duas) € 9
(nove) horas.

Todos os procedimentos adotados podem ser vistos no Quadro 1.

Nos casos em que houve necessidade do uso de algum outro medicamento,
esta informagdo foi anotada em local apropriado, com especificagdo da base
medicamentosa, dosagem, intervalo entre as tomadas e formulacao da(s) droga(s).
Nos casos em que nao ocorreu a cura parasitoldgica, a droga de primeira
escolha foi o Fansimef (mefloquina associada a sulfadoxina-pirimetamina),
administrada ao paciente em dose unica, por via oral, sob a forma de comprimidos
(3 comprimidos); e, como segunda opg¢ao artesunato via oral (50 mg de 12/12 horas

por 3 dias) associado a tetraciclina via oral (500 mg de 8/8 horas por 7 dias).



Quadro 1 - Fluxograma dos procedimentos realizados nos pacientes com malaria
por P. falciparum submetidos ao tratamento com Ro 42-1611, Maraba-
Para, 1994-1995.

Periodo Pré-tratamento Seguimento |
(e depois do 2° tratamento, seguimento )

Dia 0 1 2 3 £ 14121 |28

Hora O | +3|+6 | +9 | +12 +24 | +36 | +48 | +72 | +168

Consentimento X

Dados de identificacao
€ biométricos

Medicacao
concomitante X

Temperatura corporal

Freqiéncia
respiratoria X X X X X X X X X X X X X

Sintomas e sinais

Inicio do tratamento X

Parasitemia X X | X | X X X X X X X X| X | X

Gota espessa
QBC

Hematologia X X X
Hematocrito
Leucograma
Plaquetas

Bioquimica sangiiinea: X X X
AST (TGO)
ALT (TGP)
Bilirrubina total
Bilirrubina indireta
Fosfatase alcalina
Ureia
Glicemia
DHL

Sorologia
IFA-titulos

FTN X X X X

Concentragdo da droga De acordo com a randomizagao

ECG

XXX [X X

Pressao arterial

>
>

Registro de efeitos X X X X X X X X X X X X X
colaterais




33 PARAMETROS DE NORMALIDADE UTILIZADOS PARA COMPARAGCAO

3.3.1

3.3.2

Exames hematolégicos

3.3.1.1 Hematdcrito
Metodologia: Microhematécrito
Valores de referéncia: 36 a 46%
3.3.1.2 Leucocitometria
Metodologia: Camara de Neubauer
Valores de referéncia: 4.000 a 10.000/mm’
3.3.1.3 Plaguetometria
Metodologia: Camara de Neubauer

Valores de referéncia: 150.000 a 450.000/mm”°

Dosagens bioquimicas

3.3.2.1 Aspartato aminotransferase (AST)
Metodologia: Colorimétrica (Reitman e Frankel)
Valores de referéncia: 4 a 36 u/ml

3.3.2.2 Alanina aminotransferase (ALT)
Metodologia: Colorimétrica (Reitman e Frankel)
Valores de referéncia: 4 a 32 u/ml

3.3.2.3 Bilirrubina total
Metodologia: Colorimétrica (Sims-Horns)

Valores de referéncia: até 1,2 mg/di



3.3.2.4 Bilirrubina indireta
Metodologia: Colorimétrica (Sims-Horns)
Valores de referéncia: até 0,8 mg/dl

3.3.2.5 Fosfatase alcalina
Metodologia: Colorimétrica (Roy modificado)
Valores de referéncia: 13 a 43 u/l

3.3.26 Uréia
Metodologia: Enzimatica

Valores de referéncia: 15 a 40 mg/d|

1)
w
N
=

Desidrogenase lactica (DHL)
Metodologia: Colorimétrica (CELM)
Valores de referéncia: 200 a 500 uk/100 ml
3.3.2.8 Glicemia
Metodologia: Enzimatica

Valores de referéncia: 70 a 110 mg/d|

34 DEFINICOES

3.4.1 Efeito colateral ou adverso
Qualqguer sintoma ou sinal inexistente antes da administragédo da droga e que

tenha surgido a partir do inicio da terapéutica com o RO 42-1611.

3.4.2 Cura clinica

Desaparecimento dos sinais e sintomas da malaria.
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3.4.3 Cura parasitologica

Desaparecimento da parasitemia a partir do inicio da terapéutica especifica

até pelo menos 29 dias (D28) de acompanhamento.

3.4.4 Sensibilidade (S)
Negativacdo da parasitemia assexuada dentro de 7 (sete) dias a partir da

administracdo da primeira dose de Ro 42-1611, sem recrudescéncia por até no

minimo 29 dias (D28).

3.4.5 Resisténcia tipo | (RI)

Negativacdo da parasitemia assexuada, como na sensibilidade, porém
seguida de reaparecimento das formas assexuadas no sangue periférico, sem o
retorno do paciente a area de transmiss&o. Tem como sinonimia a denominagao de

recrudescéncia.

3.4.6 Resisténcia tipo Il (RIl)
Redug&o acentuada (maior que 75%) da parasitemia assexuada inicial,

porém sem negativagdo durante os sete primeiros dias de tratamento.

3.4.7 Resisténcia tipo | (Rl) / Reinfecgao (REINF)
Duvida entre resisténcia tipo | e reinfecgdo, em decorréncia do retorno do

paciente a areas de transmissao de P. falciparum.
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3.4.8 Febre
3481 Leve
Temperatura axilar de 37,5 a 38,0° C.
3.4.8.2 Moderada
Temperatura axilar de 38,1 a 39,0° C.
3.4.8.3 Elevada

Temperatura axilar acima de 39,0° C.

3.4.9 Hora 0 (zero) ou pré-tratamento
Linha basica dos dados, variando de dez minutos a 24 horas antes de se

administrar a droga.

3.4.10 DO (zero), D1, D2, Dn
Dias de acompanhamento, sendo DO (zero) considerado o dia de inicio da

terapéutica especifica.

45 ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS

4.5.1 Dados biométricos

Avaliados através da analise de variancia (Kruskal-Waliis H).

4.5.2 Exames hematoloégicos, bioquimicos e pressao arterial
Como os dados sao pareados, a avaliacéo foi feita pela analise de variancia

(Friedman).
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4.5.3 Parasitemia inicial

Avaliacéo foi feita através da analise de variancia (Kruskal-Wallis H).

4.5.4 Significancia estatistica
As diferengas foram consideradas significantes quando o valor de p foi <

0,08.

36 ASPECTOS ETICOS

O projeto intitulado “Clinical study protocol: dose finding study of oral Ro 42-
1611 in patients with mild falciparum malaria” foi examinado pelo Comité de Etica
Médica do Instituto Evandro Chagas no dia 7 de dezembro de 1993, que emitiu
sobre ele o seguinte parecer: “O Comité considera relevante o estudo em analise,
uma vez que a atividade antimalarica da droga ja fora comprovada em estudos
previos in vitro e in vivo, constituindo, portanto, promissor o seu uso na malaria
humana, especialmente nas formas graves da doenca associada ao P. falciparum.
Considera ainda, em principio, ndo haver restricbes éticas a investigacdo proposta,
ja que no seu planejamento sdo tomados os cuidados basicos com a saude dos

pacientes alvo do estudo.”
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4 RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 16 pacientes, sendo cinco no grupo |, seis no

grupo Il e cinco no grupo lll, todos do sexo masculino.

41 DADOS PESSOAIS E BIOMETRICOS

A idade variou de 17 a 41 anos (média: 26,6 anos); o peso corporal, de 44 a
72 kg (média: 54,9); e a altura, de 155 a 169 cm (média: 162,3), apresentando-se 0s
grupos homogéneos quanto a esses dados. Tais achados podem ser melhor

observados na Tabela 1.
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Tabela 1 - Dados pessoais e biomeétricos dos 16 pacientes com malaria por P.
falciparum submetidos ao tratamento com Ro 42-1611 em Maraba-
Para, 1994-1995.

CARACTERISTICAS GRUPOS Valorde p *
NA HORA ZERO

I ] ]l
(n=5) (n=6) (n=5)

IDADE (anos)

amplitude .................. 19 a 39 17 a 41 20a 36 0,929392
variancia ................... 72,700 84,567 50,500

media .......ooooeee 28,2 25,8 26,0

PESO (kg)

amplitude .................. 53,0a625 495a720 440a57,5 0,229683
variancia ................... 13,250 63,715 23,950

média ....................... 96,5 57,1 50,7

ALTURA (cm)

amplitude .................. 1552168 155a169 155a 166 0,323929
variancia ................... 26,300 29,467 16,800

média ... 163 163 159

* Andlise de variancia (Kruskal-Wallis H)

Fonte: dados primarios.

42 QUANTIDADE DE RO 42-1611 ADMINISTRADA

Como o peso corporal dos individuos variou de 53 a 62,5 kg no grupo |, de
495 a 72.0 kg no grupo Il e de 44 a 57,5 kg no grupo lll, houve variacéo na
quantidade de Ro 42-1611 administrada: os pacientes incluidos no grupo | tomaram

uma dose total de 52,30 = 4,30 mg/kg de peso corporal, os do grupo Il, 102,26 +
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18,96 mg/kg de peso corporal, e os do grupo lll, 180,53 = 24,01 mg/kg de peso

corporal.

43 AVALIACAO CLINICA
4.3.1 Sintomatologia inicial

A sintomatologia inicial dos pacientes esta detalhada na Tabela 2 e no
Gréfico 1. A febre foi o unico sintoma presente em todos eles, com intensidade
superior a 39° C (elevada) em 62,5%. Os outros dois constituintes da triade
sintomatica, ou seja, cefaléia e calafrios foram referidos, respectivamente, por
31,25% e 6,25% dos pacientes.

Astenia esteve presente em 87,5%; coluria, em 81,25%; dor no corpo em
50% dos pacientes. Nauseas e vomitos foram sintomas menos referidos, com 12,5%
e 6,25%, respectivamente.

A avaliacéo inicial e sequencial do quadro clinico dos pacientes foi feita por
um unico médico, desde o inicio do estudo, e eventuaimente supervisionada pelo

médico investigador principal do projeto.
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Tabela 2 - Sintomatologia apresentada na hora zero pelos 16 pacientes com
malaria por P. falciparum submetidos ao tratamento com Ro 42-1611
em Maraba-Para, 1994-1995.

SINTOMA PRESENTE (%) AUSENTE (%)
OU SINAL

LEVE MODERADO  SEVERO

Febre ............... 18,75 18,75 62,50 00,00
Astenia ............. 25,00 56,25 06,25 12,50
Coltria ............. 25,00 37,50 18,75 18,75
Dor no corpo ... 25,00 12,50 12,50 50,00
Anorexia ........... 12,50 37,50 00,00 50,00
Dor abdominal .. 06,25 31.25 06,25 56,25
Diarréia ............ 06,25 18,75 12,50 62,50
Cefaléia ............ 18,75 06,25 06,25 68,75
Nauseas ........... 06,25 00,00 06,25 87,50
Vomitos ............ 00,00 06,25 00,00 93,75
Calafrios ........... 00,00 06,25 00,00 93,75

Fonte: dados primarios.
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Grafico 1 - Frequéncia (%) dos sintomas e sinais referidos na hora zero pelos 16
pacientes com malaria por P. falciparum submetidos ao tratamento com

Ro 42-1611em Maraba-Para, 1994-1995.
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Fonte: dados primarios.

4.3.2 Desaparecimento da febre

O desaparecimento da febre ocorreu no minimo com nove horas e no maximo

com 48 horas a partir do inicio da terapéutica com o Ro 42-1611, porém em um

paciente do grupo | ndo houve o registro desta variavel a partir das 72 horas, e um

individuo alocado no grupo I, apesar de referir febre antes do diagnostico da

doenca, esteve desde a hora zero com a temperatura axilar em niveis normais. O

percentual cumulativo do desaparecimento da febre nos pacientes inclusos no

estudo podem ser vistos na Tabela 3.
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Tabela 3 - Desaparecimento cumulativo da febre em 16 pacientes com malaria por P. falciparum submetidos ao tratamento
com Ro 42-1611 em Maraba-Para, 1994-1995.

NUMERO DE PACIENTES (%) POR HORAS DE ACOMPANHAMENTO

GRUPOS HO H3 H6 H9 H12 H24 H36 H48 H72 NR
N - 1 (20%) 2 (40%) 4 (80%) 4 (80%) 1 (20%)
n... 1(17%) 1(17%) 1(17%) 2 (33%) 2 (33%) 2 (33%) 2(33%)  6(100%)  6(100%)
m ... - 1(20%) 1(20%) 2 (40%) 3 (60%) 5 (100%) 5 (100%) -
TOTAL ......... 1 1 1 3 3 4 7 15 15 16
(6,25%) (6,25%) (6,25%) (18,75%)  (18,75%) (25,0%) (43,75%)  (93,75%)  (93,75%) (100%)
H = hora

NR = n&o registrado

Fonte: dados primarios.
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4.3.3 Freqiéncia respiratoria

A frequéncia respiratoria na hora zero variou de 16 a 34 inspiragdes por
minuto (ipm). A média no grupo | foi de 23; no grupo I, de 21 e no grupo lll, de 22
ipm. As alteragcdes encontradas decorreram, provaveimente, da presenca ou

auséncia da febre e de outros sintomas constituintes do quadro clinico.

4.3.4 Pressao arterial

N&o foram evidenciadas alteracdes significativas nos valores obtidos a partir
das afericbes da pressdo arterial nas horas zero, seis e 168 a partir da
administracdo da primeira dose da droga (pressao arterial sistolica: Friedman =
0,1000 e p = 0,9512; pressao arterial diastolica: Friedman = 1,233 e p = 0,5398). As

médias da pressao arterial aferida nas horas pré-determinadas podem ser vistas na

Tabela 4.
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Tabela 4 - Média da pressao arterial sistolica e diastolica em DO, D2 e D7 de 15
pacientes com malaria por P. falciparum submetidos ao tratamento com
Ro 42-1611 em Maraba-Para, 1994-1995.

MEDIAS DA PRESSAO ARTERIAL /mm Hg

GRUPOS n SISTOLICA DIASTOLICA

DO D2 D7 DO D2 D7

Fo, < 112,50 112,50 117,50 75,00 65,00 77,50
| (PP— 6 120,00 118,33 113,33 66,67 75,83 68,33

m............ 9 11400 118,00 122,00 72,00 76,00 76,00

TOTAL ... 15 116,00 116,67 117,33 70,67 73,00 73,33

Fonte: dados primarios.

4.3.5 Avaliagao eletrocardiografica

Os eletrocardiogramas realizados na hora zero de seis pacientes foram
normais, enquanto que nos de dez outros apresentaram alteragcdes. Os
eletrocardiogramas considerados anormais na hora zero tiveram como laudo:
taquicardia sinusal (4/16), bloqueio de ramo direito (2/16), disturbio de condugéo do
ramo direito (2/16), repolarizagdo ventricular com alteracdes difusas discretas a
custa de achatamento da onda T (1/16), onda T em parede infero-lateral -
isquemia? (1/16), infra-desnivel de S-T de V4 a Vs (1/16) e eixo elétrico desviado
para a direita (1/16). Tais alteragbes diminuiram, au mesmo desapareceram, no

decorrer do acompanhamento, pois na hora 168 dez pacientes apresentaram
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eletrocardiogramas normais. A Tabela 5 contém dados comparativos entre os ECGs

normais € anormais nas horas zero, seis e 168.

Tabela 5 - Dados comparativos entre os ECGs nas horas zero, seis e 168 dos
pacientes com malaria por P. falciparum submetidos ao tratamento com
Ro 42-161 em Maraba-Para, 1994-1995.

ECGs
GRUPO HO H6 H168 *
NORMAIS  ANORMAIS NORMAIS  ANORMAIS NORMAIS ~ ANORMAIS
S 04 01 04 01 04 00
| 02 04 01 05 03 03
|| [P 00 05 01 04 03 02
TOTAL ......... 06 10 06 10 10 05

*Nao foi realizado o ECG em um paciente do grupo |
Qui-quadrado (Teste de Homogeneidade) entre:
grupos l e ll:  p=0,9209;
grupos Il e lll: p=0,5374;
grupos lelll: p=0,7741.

Fonte: dados primarios.
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44 AVALIACAO PARASITOLOGICA

4.4.1 Parasitemia inicial

Quanto a parasitemia assexuada inicial (hora zero), avaliada pelo método da
gota espessa, houve variagdo de 200 a 40.000 parasitas/mm3 de sangue (média
geométrica: 6.745).

A média geométrica da parasitemia assexuada inicial no grupo | foi de 4.955,
no grupo Il de 8.660,25 e no grupo lll de 6.786,92. Os grupos foram homogéneos
guanto ao numero de parasitas detectados, como pode ser observado na Tabela 6.
Quatro pacientes (25%) apresentaram formas sexuadas (gametécitos) antes de
instituida a terapéutica especifica. No Gréfico 2 pode-se acompanhar as médias da

parasitemia assexuada nos pacientes incluidos no estudo.

Tabela 6 - Dados referentes a parasitemia assexuada inicial (hora zero) dos
pacientes com malaria por P. falciparum submetidos ao tratamento com
Ro 42-1611 em Maraba-Para, 1994-1995.

GRUPOS

PARASITEMIA
NA HORA ZERO I M n

(n=5) (n=6) (n=5)
amplitude......................... 200 a 40.000 2.500 a2 30.000 4.000 a 12.000
média geomeétrica............. 4.959 34 8 660,25 6.786,92
variancia geométrica........ 9,854 1,452 1,098
desvio padrao geometrico. 9,927 2,526 1,591

Analise de variancia (Kruskal-Wallis H) p = 0,82166

Fonte: dados primarios.




72

Grafico 2 - Meédia geométrica da parasitemia assexuada durante o
acompanhamento dos pacientes com malaria por P. falciparum
submetidos ao tratamento com Ro 42-1611 em Maraba-Para,
1994-1995.
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4.4.2 Negativagao da parasitemia assexuada

A negativacdo da parasitemia assexuada acompanhada pelo método da gota
espessa foi evidenciada em 14 (87,5%) dos pacientes desta amostra, ocorrendo em
média com 68, 52 e 48 horas respectivamente nos individuos incluidos nos grupos |,
I e lll, porém sem diferencas estatisticas significantes (Tabela 7). O tempo
necessario para o desaparecimento da parasitemia assexuada, independente dos
grupos estudados, foi em média com 54 horas, sendo que 50% deles apresentaram
gota espessa negativa em até 48 horas e 92, 9% em até 72 horas a partir do inicio

do tratamento.

Tabela 7 - Dados referentes ao desaparecimento da parasitemia assexuada (gota
espessa) ocorrido em 14 pacientes com malaria por P. falciparum
submetidos ao tratamento com Ro 42-1611 em Maraba-Para, 1994-
1995.

AMPLITUDE - . _
GRUPOS n U WEDIA VARIANCIA DESVIO PADRAO

(em horas) (em horas)

o, 3 36 a 96 68 912,00 30,20
| SR 6 12a72 52 614,40 2479
m........... 5 12a72 48 648,00 25,46
TOTAL ... 14 12 a 96 54 636,93 25,24

Analise de variancia (Kruskal Wallis H): p = 0,597046

Fonte: dados primarios.
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Quanto ao acompanhamento realizado pelo método do QBC em comparacgéo
com o da gota espessa (Tabela 8), notou-se certa discordancia entre os resultados,
pois enquanto na hora 36 havia 11 pacientes com gota espessa positiva, 14
apresentaram-se positivos ao QBC. Ja na hora 72, trés pacientes apresentaram
gota espessa positiva e cinco eram positivos no QBC, porém estas diferencas néo

foram estatisticamente significantes.

Tabela 8 - Comparacéao entre gota espessa e QBC durante o acompanhamento dos
pacientes com P. falciparum submetidos ao tratamento com Ro 42-1611
em Maraba-Para, 1994-1995.

NUMERO DE EXAMES POSITIVOS
EXAME POR HORAS DE ACOMPANHAMENTO

H3 H6 H9 H12* H24 H36 H48 ** H72 H168

LAMINA .. 16 16 16 13 14 11 08 03 05

QBC ........ 16 16 16 15 14 14 09 05 05

*Material da gota espessa inutilizado em uma amostra
** Material do QBC inutilizado em uma amostra
Teste G (independéncia): p = 0,9994

Fonte: dados primarios.



45 AVALIACAO HEMATOLOGICA

Nos casos em que se detectou aumento ou diminui¢do dos valores obtidos
nos exames hematoldgicos n&o ocorreram diferengas estatisticamente significativas
quanto ao numero de pacientes incluidos nos diferentes grupos terapéuticos.

No pré-tratamento 35,7% dos individuos cursaram com niveis de hematocrito
diminuidos, engquanto leucopenia ocorreu em 64, 3% e trombocitopenia em 100%

deles (Tabela 9).

Tabela 9 - Normalidade, aumento e/ou diminuigdo de valores obtidos em DO a partir
de exames hematolégicos em pacientes com malaria por P. falciparum
submetidos ao tratamento com Ro 42-1611 em Marabéa-Para, 1994-1995.

PARAMETROS n VALORES EM DO (%)

NORMAL AUMENTADO DIMINUIDO
Hematdcrito 14 64,3 00,0 357
Leucocitos 14 36,7 00,0 64 .3
Plaquetas 14 00,0 00,0 100,0

Fonte: dados primarios

A Tabela 10 mostra as médias dos hematocritos, da leucocitometria e da
plaquetometria em 14 pacientes tratados com Ro 42-1611, discriminando se houve
ou ndo diferencas estatisticamente significantes entre os valores encontrados em

DO (zero), D2 e D7.
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Tabela 10 - Médias e significancia estatistica dos valores obtidos em DO (zero), D2
e D7 nos exames hematoldgicos de 14 pacientes com malaria por F.
falciparum submetidos ao tratamento com Ro 42-1611 em Maraba-
Para, 1994-1995.

PARAMETROS i MEDIAS DIFERENCA ESTATISTICA
DO D2 D7 D0/D2 D0/D7 D2/D7
Hematocrito (%) 14 36,43 33,71 33,50 S S NS
Leucocitos/mm® 14 4.632 4.286 5.257 NS NS S
Plaquetas/mm’ 14 70.102 95.773 183.887 NS S S

S =diferenca significativa
NS = diferenca nao significativa
* Anélise de variancia (Friedman)

Fonte: dados primarios.

4.5.1 Hematocrito

Houve uma diminuigdo nos valores dos hematdcritos entre DO e D2, assim

como entre DO e D7 (Friedman = 10,75; p = 0,0046). As médias dos hematocritos de

14 pacientes selecionados para o estudo estao descritas no Grafico 3.
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Grafico 3 - Médias dos hematdécritos em DO, D2 e D7 de 14 pacientes com malaria
por P. falciparum submetidos ao tratamento com Ro 42-1611 em
Maraba-Para, 1994-1995.
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4.5.2 Leucodcitos

Ocorreu um aumento no numero de leucécitos entre D2 e D7 (Friedman =
8143001; p = 0,0171). As médias do numero de leucécitos por mm’ de sangue
podem ser observadas no Grafico 4. No pré-tratamento, a maioria dos pacientes
(64,3%) cursou com leucopenia, porem 50% deles ja apresentaram numero de

leucocitos em niveis normais em D7.

Grafico 4 - Médias do numero de leucécitos em DO, D2 e D7 de 14 pacientes com
malaria por P. falciparum submetidos ao tratamento com Ro 42-1611em
Maraba-Para, 1994-1995.
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4.5.3 Plaquetas

A contagem de plaquetas evidenciou um aumento altamente significativo
entre DO e D7, assim como entre D2 e D7 (Friedman = 21,571; p < 0,0001). Em D7,
42.9% dos pacientes ja apresentaram plaquetas em numero de normais. As médias

do numero de plaquetas estdo demonstradas no Gréafico 5.

Grafico 5 - Médias do numero de plaquetas em DO, D2 e D7 de 14 pacientes com
malaria por P. falciparum submetidos ao tratamento com Ro 42-1611 em
Maraba-Para, 1994-1995. :
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46 AVALIACAO BIOQUIMICA
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Na Tabela 11 observa-se que cerca de 30% dos pacientes da amostra

apresentava niveis de aminotransferases aumentados no pré-tratamento. Quanto a

bilirrubina total e indireta, a fosfatase alcalina, a uréia, a desidrogenase lactica e a

glicose sanguinea, o percentual de valores aumentados em DO (zero) foi

respectivamente de 75%, 58,3%, 25%, 16,7% , 8,3% e 23,1%. N&o houve nenhum

caso de hipoglicemia entre os individuos avaliados.

Tabela 11 - Normalidade, aumento e/ou diminuicdo de valores obtidos em DO a
partir de dosagens bioquimicas em pacientes com malaria por P.
falciparum submetidos ao tratamento com Ro 42-1611 em Maraba-

Para, 1994-1995.

PARAMETROS

n VALORES EM DO (%)
NORMAL AUMENTADO DIMINUIDO
AST 14 71,4 28,6 00,0
ALT 14 64,3 35,7 00,0
Bilirrubina total 12 250 75,0 -
Bilirrubina indireta 12 41,7 58,3 .
Fostatase alcalina 12 75,0 250 00,0
Uréia 12 83,3 16,7 00,0
DHL 14 66,7 8,3 25,0
Glicemia 13 76,9 23,1 00,0

Fonte: dados primarios

Houve diminuicdo nos niveis de bilirrubina indireta entre DO (zero) e D2,

assim como entre DO e D7 (p=0,0011). Ao passo que bilirrubina total, fosfatase
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alcalina e uréia tiveram diminuigéo dos niveis apenas entre DO (zero) e D7 conforme

mostra a Tabela 12.

Tabela 12 - Médias e diferenca estatistica dos valores obtidos em DO (zero), D2 e
D7 nas dosagens bioquimicas de 14 pacientes com malaria por P.
falciparum submetidos ao tratamento com Ro 42-1611 em Maraba-
Para, 1994-1995.

PARAMETROS n MEDIAS DIFERENGA ESTATISTICA *
DO D2 D7 D0/D2 D0/D7 D2/D7
AST (u/ml) 14 36,86 37,93 41,43 NS NS NS
ALT (u/ml) 14 41,21 36,79 4479 NS NS NS
BT (mg/dl) 19 1,90 1,46 1,12 NS S NS
Bl (mg/dl) 12 1,13 0,63 0,54 S S NS
FA (u/l) 12 33,3 28,2 24.4 NS S NS
Uréia (mgrdl) 12 34,54 31,19 25,98 NS S NS
DHL (uk/100ml) 12 337,58 300,58 243,58 NS NS NS
Glicemia (mg/dl) 13 96,69 103,00 88,46 NS NS NS

S = diferenca significativa
NS = diferenca nao significativa
* Analise de variancia (Friedman)

Fonte: dados primarios.

4.6.1 Aminotransferases

Quanto as aminotransferases, a avaliagdo estatistica revelou que n&o houve
diferencas significativas entre os dias de acompanhamento (AST: Friedman = 0,143

e p = 0,9310; ALT: Friedman = 1000 e p = 0,6065). As médias de AST,
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anteriormente chamada TGO, e ALT, anteriormente conhecida como TGP, foram

transcritas, respectivamente, para os Graficos6e 7.

Grafico 6 - Médias dos niveis de AST em DO, D2 e D7 de 14 pacientes com malaria
por P. falciparum submetidos ao tratamento com Ro 42-1611 em
Maraba-Para, 1994-1995.
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Grafico 7 - Médias dos niveis de ALT em DO, D2 e D7 de 14 pacientes com malaria
por P. falciparum submetidos ao tratamento com Ro 42-1611 em
Maraba-Para, 1994-1995.
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4.6.2 Bilirrubina total e indireta e fosfatase alcalina

Nos valores referentes a bilirrubina total, houve uma diminuicéo entre DO e
D7 (Friedman = 12,0417; p = 0,0024), assim como nos niveis relativos a fosfatase
alcalina (Friedman = 7,8750; p = 0,0195). Quanto a bilirrubina indireta houve
diminuicdo entre DO e D2, assim como entre DO e D7 (Friedman = 13,542,
p=0,0011).

O nivel maximo de bilirrubina total detectado foi de 4 mg/dl e apenas dois
pacientes apresentaram em DO niveis acima de 3 mg/dl. Em D7, dos 75% dos
individuos diagnosticados em DO, apenas 33,3% continuaram com niveis de
bilirrubina total acima da normalidade.

Quanto a bilirrubina indireta 58,3% dos individuos apresentaram niveis acima
da normalidade no pré-tratamento, este percentual diminuiu para 25% em D2 e para
16,7% em D7. O valor maximo de bilirrubina indireta detectado em DO foi de 3,1
mg/dl. As médias encontradas nas analises laboratoriais da bilirrubina total e

indireta e fosfatase alcalina podem ser observadas, respectivamente, nos Graficos

8,9e10.
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Grafico 8 - Médias dos niveis de bilirrubina total em DO, D2 e D7 de 12 pacientes
com malaria por P. falciparum submetidos ao tratamento com Ro 42-
1611 em Maraba-Para, 1994-1995.

Méximo normal

3,2

= P

o 28 |

g

o

2 24 Laces

Ed —

c

=

B 20 ¢t

B

&

E 1

e

@

v 1,2

\E TT_ Média + Desv.padrac

é 08 | e Meédia - Desv.padrao

P Lt e [] Média + Erro padrdo

ﬁ 04 Média - Erro padrio
), i i

= DO D2 D7 —0- Meédia

Dias de acompanhamento

Fonte: dados primarios.



86

Grafico 9 - Médias dos niveis de bilirrubina indireta em DO, D2 e D7 de 12
pacientes com malaria por P. falciparum submetidos ao tratamento
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Grafico 10 - Médias dos niveis de fosfatase alcalina em DO, D2 e D7 de 12
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4.6.3 Uréia

O valor maximo detectado nos niveis de uréia foi de 60 mg/dl. Observou-se
uma diminui¢do entre DO e D7 em tais valores (Friedman = 8,167001; p = 0,0168).
Em D7, houve normalizacdo em todos os pacientes (16,7%) que em DO
apresentaram tais taxas acima dos limites de normalidade. As médias dos niveis de

uréia estdo descritas no Grafico 11.

Grafico 11 - Médias dos niveis de uréia em DO, D2 e D7 de 12 pacientes com
malaria por P. falciparum submetidos ao tratamento com Ro 42-1611
em Maraba-Para, 1994-1995.
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4.6.4 Desidrogenase lactica

Quanto aos niveis de desidrogenase lactica (DHL) ndo houve diferencas

estatisticamente significantes entre DO, D2 e D7 (Friedman = 3,875; p = 0,1441). No

unico paciente em que se detectou um aumento nos niveis de DHL em DO (zero),

esse foi muito discreto. As médias de desidrogenase lactica podem ser vistas no

Gréfico 12.

Grafico 12 - Médias dos niveis de desidrogenase lactica em DO, D2 e D7 de 12 com
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4.6.5 Glicemia

Quanto a glicemia, ndo ocorreu nenhuma alteracdo estatisticamente
significante entre DO, D2 e D7 (Friedman = 4,7690; p = 0,0921). As médias dos

valores das dosagens de glicose sanguinea podem ser observadas no Grafico 13.

Grafico 13 - Médias dos niveis de glicose sanguinea em DO, D2 e D7 de 13
pacientes com malaria por P. falciparum submetidos ao tratamento
com Ro 42-1611 em Maraba-Para, 1994-1995.
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4.7 MEDICACAO CONCOMITANTE

Houve necessidade de se administrar medicagdo concomitante em cinco
pacientes, pois todos estes apresentaram temperatura axilar maior ou igual a 40° C
e um apresentou além desta elevada temperatura, episédios de vomitos. Desta

forma, o antitérmico de escolha foi a dipirona e o antiemético a metoclopramida.

4.8 EFEITOS COLATERAIS

Treze pacientes (81,25%) apresentaram efeitos colaterais, porém em geral,
leves (61,5%) ou moderados (30,8%). Os mais relatados foram sintomas
gastrointestinais como nauseas, diarréia e dor abdominal, enguanto os demais
ocorreram em um paciente cada. Tais efeitos adversos podem ser observados na

Tabela 13.
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Tabela 13 - Efeitos adversos (média da duragao e intensidade) registrados durante
o acompanhamento dos 16 pacientes com malaria por P. falciparum
submetidos ao tratamento com Ro 42-1611 em Maraba-Para, 1994-

1995.
- NUMERO DE DURACAO INTENSIDADE
DESCRIGAO DURRG 5
PACIENTES (média em horas) (%)

POR GRUPOS

| ] 1] L M S
Nauseas ... . 0 4 2 8,5 33,3 50,0 16,7
Diarréia ............. 1 3 1 220* 80,0 20,0 00,0
Dor abdominal _. 1 1 0 13,5 100,0 00,0 00,0
Vomitos . 0 1 0 12,0 100,0 00,0 00,0
Sens.Plen. Gast. . 0 0 1 36,0 00,0 100,0 00,0
Tonturas ............ 1 0 0 30,0 100,0 00,0 00,0
Tosse ... 0 0 1 30,0 100,0 00,0 00,0
Coldria ............... 1 0 0 L 100,0 00,0 00,0
Cont.muscular ... 1 0 0 L 00,0 1000 00,0
Auséncia ............ 1 0 0 0,17 00,0 1000 00,0
L =leve
M = moderada
S = severa

Sens.Plen.Gast. = sensacao de plenitude gastrica
Cont.muscular. = contraturas musculares
* ndo foi possivel a observagéo da duragdo em dois pacientes

Fonte: dados primarios.



93

49 RESPOSTAS TERAPEUTICAS

Do total de pacientes do estudo, apenas dois obtiveram cura parasitologica,
ambos incluidos no grupo lll. Em 10 individuos ocorreu resisténcia do tipo | (Rl ou
recrudescéncia), dois pacientes regressaram a area de infeccdo e apresentaram
novamente exame parasitolégico positivo, o que concorreu para a duvida entre
resisténcia tipo | e reinfecgcdo (RI/REINF) e em dois individuos a resposta foi
resisténcia tipo Il (RIl). As respostas terapéuticas por grupo podem ser vistas no
Grafico 14.

Avaliando se estas respostas foram normalmente distribuidas, ou seja, se
esta variacdo foi apenas amostral, verificou-se que tal fato ndo ocorreu, ou seja,
realmente a cura ocorreu em percentuais baixos quando comparada as outras
respostas terapéuticas (Kolmogorov-Smirnov: p = 0,006).

A recrudescéncia ocorreu em 10 pacientes (62,5%), sendo trés do grupo |,
cinco do grupo Il e dois do grupo lll, porém o dia exato de reaparecimento da
parasitemia assexuada acompanhado ou néo de nova sintomatologia variou. Os trés
do grupo | recrudesceram com 8 dias (D7) a partir do inicio da terapéutica com o Ro
42-1611, enquanto que dos cinco do grupo Il, trés recrudesceram com 15 dias
(D14), um com 20 dias e o outro recrudesceu apoés o 15° dia (D14), porém como
procurou a Fundagdo Nacional de Saude em outro local, tornou impossivel a
obtenc&o deste dado. Quanto aos pacientes incluidos no grupo Ill, um recrudesceu

no 8° dia (D7) e o outro no 17° dia (D16).
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Grafico 14 - Respostas terapéuticas por grupos observadas nos 16 pacientes com
malaria por P. falciparum submetidos ao tratamento com Ro 42-1611
incluidos no grupo lll, Maraba-Para, 1994-1995.
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Fonte: dados primarios.




410 CONCENTRACAO DA DROGA E SOROLOGIA

A avaliagao dos niveis de concentracdo plasmatica da droga, assim como a
sorologia ndo puderam ser realizadas em virtude de extravio do material enviado

para o laboratorio em Sao Paulo-SP.
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5 DISCUSSAO

Até a realizacdo desse trabalho, os dois unicos estudos usando Ro 42-1611
(Arteflene) no tratamento da malaria por P. falciparum tinham sido feitos na Africa.
Em ambos, o Arteflene foi administrado em dose unica. Em virtude dos baixos
indices de cura observados por esses pesquisadores, a proposta foi administrar o
Ro 42-1611 em diferentes doses na terapéutica da malaria por P. falciparum na
Amazonia brasileira. Dois anos apds a realizacdo desses trabalhos, Radloff et al.
(1996b) compararam o uso de Arteflene com a mefloquina no tratamento de
criangas com malaria por P. falciparum no Gabéo, observando elevados percentuais
de resisténcia tipo Il nas criangas tratadas com este antimalarico.

No continente africano, especificamente na Nigéria e Burkina Faso, o
protocolo regia que se mantivesse a droga armazenada a temperatura de -20° C, ao
contrario do que foi feito na Republica dos Camardes e no presente estudo, onde se
manteve o Arteflene entre +4 e +8° C.

A dose maxima de Ro 42-1611 usada nos trés outros estudos foi de 25 + 2,5
mg/kg de peso corporal, enquanto que nesta investigacdo o Arteflene foi
administrado em dose aproximadamente duas, quatro ou sete vezes maior do que a
usada nos trabalhos anteriores.

A febre esteve presente em todos os individuos no pré-tratamento na
Republica dos Camardes e no Brasil, diferindo do estudo feito na Nigéria e Burkina
Faso onde apenas cerca de 68,4% dos voluntarios apresentou tal sintoma, o que
pode ter ocorrido por diversos fatores, inclusive o de que tais pacientes por conviver
em uma area holoendémica da doenga, ja apresentavam certa resisténcia adquirida

a malaria, minimizando a sintomatologia decorrente da mesma.
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Observacgodes feitas por Oliveira & Souza (1983) em pacientes com malaria
por P. falciparum admitidos em um Hospital de referéncia para doencas infecciosas
e parasitarias no estado do Para mostrou haver uma relagdo inversa entre a
gravidade do quadro clinico e o0 numero de infecgdes malaricas pregressas.

Aimeida Netto (1972), em Goias, e Oliveira & Souza (1983), no Para,
avaliando individuos com maléria por P. falciparum registraram que a febre foi o
sintoma mais frequente, seguido por cefaléia e calafrio, corroborando que a febre é
0 sintoma mais referido nos casos de malaria, tornando obrigatéria, diante de um
caso febril procedente de zona endémica, a investigacao dessa doenca.

Apenas 31,5% e 6,25% dos individuos incluidos no presente estudo
referiram, respectivamente, cefaléia e calafrios, diferindo dos dados da literatura
quanto a frequéncia deste ultimo sintoma (Almeida Netto, 1972; Oliveira & Souza,
1983; Looreesuwan et al., 1996; Ferreira, 1997), o que pode ter ocorrido em virtude
do passado malarico dos pacientes, ou seja, quanto maior o numero de episddios
prévios de malaria, menos exuberante as manifestagdes clinicas.

E sabido que em areas de elevada transmiss&o da doenca é usual o encontro
de individuos que albergam o parasita, embora com parasitemias nao elevadas,
mantendo-se totalmente assintomaticos (Tosta, 1992). No Brasil, mais
especificamente na Amazonia Oriental, Santos et al. (1995), enfatizaram o encontro
de individuos assintomaticos infectados por plasmodios.

O Arteflene apesar de ser uma droga administrada por via oral tem mostrado
ser capaz de levar ao desaparecimento, relativamente rapido, da febre. Na Africa,
foram necessarias, respectivamente, 12 (Somo-Moyou et al., 1994) e 24 horas
(Salako et al., 1994b) a partir da terapéutica para que 80% e 89,5% dos doentes

estivessem livres da febre.
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Nesta amostra, a velocidade do desaparecimento da febre nos pacientes
selecionados variou de nove a 48 horas. Com 12 horas a partir do inicio da
terapéutica 18,75% dos individuos estavam afebris, com 24 horas este numero
elevou-se para 25% e com 48 horas para 93.75%, parecendo que houve
necessidade de um tempo maior para que a droga determinasse o mesmo efeito nos
pacientes tratados na Amazonia brasileira se comparados aos africanos.

Sabe-se que a febre é mediada por pirogenos endogenos liberados por
mondcitos e macréfagos como resposta a ruptura dos esquizontes sanguineos.
Pirdgenos enddgenos sdo citocinas que agem sobre o centro termorregulador do
hipotalamo, induzindo a sintese da prostaglandina E,, desta forma, iniciando a
resposta fisiolégica que culminara no aparecimento da febre (Kwiatkowski, 1995).

Talvez a diferenga no tempo necessario para o desaparecimento da febre
entre africanos e brasileiros submetidos ao tratamento com Ro 42-1611 esteja
relacionada ao fato que os africanos por residirem em area holoendémica da
doenca, entrem frequentemente em contacto com o parasita fazendo com que os
anticorpos anti-toxinas, inclusive anti-FNT (Kwiatkowski, 1995), estejam mais aptos
a ajudar no desaparecimento do quadro febril, diferente do que ocorre entre os
brasileiros, que no maximo habitam zonas endémicas da doenca.

- Esta diferenca quanto ao desaparecimento da febre provaveimente néo estéa
relacionada aos indices de parasitemia assexuada inicial, pois nos pacientes da
Republica dos Camardes a média das parasitemias foi de 21.406, nos da Nigéria e
Burkina Faso de 29.977, enquanto que nos brasileiros foi de somente 6.745
parasitas/mm’ de sangue, ou seja, 0 esperado seria que no Brasil como a média da
parasitemia assexuada inicial foi menor, o desaparecimento da febre deveria ser

mais precoce, fato que nao ocorreu.



99

Setenta e duas horas a partir de iniciado o tratamento 93,3% dos pacientes
desta casuistica apresentaram gota espessa negativa, sendo que tal
desaparecimento da parasitemia assexuada deu-se em média com 53,6 horas. Mais
de 53% apresentaram gota espessa negativa com 48 horas, percentual analogo ao
observado na Nigéria e Burkina Faso (Salako et al., 1994b) e menor do que o
registrado por Somo-Moyou et al. (1994) na Republica dos Camardes.

N&o houve alteracdes significativas relativas a pressao arterial (Tabela 4) e a
avaliagéo eletrocardiogréfica, a semelhangca do que ocorreu em voluntarios
saudaveis usando entre 100 e 3.600 mg de Ro 42-1611 (Weidekamm et a/., 1994).

Em DO havia um percentual elevado de ECGs com alteracdes discretas,
como por exemplo taquicardia sinusal, que ocorreu em 25% dos individuos,
provavelmente decorrente da febre e da anemia. Contudo, muitas destas
modificagcdes eletrocardiograficas normalizaram apds o uso da droga (Tabela 5).

Quanto a sensibilidade, ndo houve diferencas estatisticamente significativas
entre os métodos de diagnodstico empregados. Contudo, alguns autores tém
evidenciado que o QBC é mais sensivel que a gota espessa (Rickman et al., 1989,
Garin et al., 1992; Avila, 1994), tornando-se Util na avaliacdo da negativacéo da
parasitemia nos ensaios com drogas novas, assim como no diagnoéstico precoce de
recrudescéncia. Com 168 horas a partir do inicio da terapéutica (D7) cinco
pacientes apresentaram gota espessa e QBC positivos, sendo quatro decorrentes
de resisténcia tipo | e um de resisténcia tipo Il.

No pré-tratamento, o quadro hematolégico dos pacientes alocados neste
estudo mostrou que em 35,7% deles havia diminuicao nos niveis de hematocrito,
taxas menores ou iguais a 30% foram verificadas em 14,3% dos individuos. Na

Tailandia, Pukrittayakamee et al. (1989) relataram que niveis de hematocrito
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apresentaram uma significativa diminui¢do nas primeiras 72 horas a partir da
admissdo hospitalar apenas em pacientes com diagnéstico de malaria grave por P.
falciparum. No Rio Grande do Sul, Severo et al. (1994) observaram no pré-
tratamento de 197 pacientes com malaria (por P. falciparum, por P. vivax € mista)
procedentes de areas endémicas, que 28,4% apresentaram niveis de hematocrito
abaixo do normal, ou seja, igual ou menor que 35%. Ao averiguar as taxas de
hematécrito nos individuos com malaria por P. falciparum, notaram que 13,5%
apresentaram hematocrito igual ou menor que 30%, a semelhanca do que ocorreu
nesta amostra.

Houve uma diminuicdo do hematécrito entre o pré-tratamento e D2, assim
como entre o pré-tratamento e D7 nestes pacientes. Na Nigeria e em Burkina Faso
antes da terapéutica havia 75% dos individuos alocados no estudo com hematocrito
diminuido, 81,3% em D2 e 87,5% em D7. Somo-Moyou et al. (1994) também
encontraram diminui¢cdo dos indices de hematocrito entre DO e D2 nos pacientes
tratados com Arteflene, ou seja no pré-tratamento havia cerca de 53% dos
individuos com hematocrito abaixo dos parametros de normalidade e dois dias apos
a terapéutica esse percentual elevou-se para 80%.

Hematdcrito € o volume de hemacias a partir do volume de uma amostra de
sangue total que € expresso em percentagem, ou seja, mL de hemacias/dL de
sangue. Segundo Carvalho (1994), em condi¢des normais existe uma relagéo entre
hemacias, hemoglobina e hematocrito, ou seja, 1% do hematdcrito corresponde a
0,34 g hemoglobina por decilitro de sangue ou a 100.000 hemacias/uL de sangue.

O hematocrito fornece a relagéo entre o plasma e os elementos celulares do
sangue. Um valor normal n&o indica obrigatoriamente normalidade, desde que

modificacbes quantitativas do volume aquoso e celular se contrabalancam ou se
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opéem. Uma anemia associada a desidratacao e uma policitemia a hiperhidratacao

podem apresentar hematocrito normal.

A hemodlise € uma das causas de hematdcrito baixo (Carvalho, 1994), porém
além de ter ocorrido diminui¢cdo dos niveis de bilirrubina total e indireta, ndo houve
alteracdes significativas nas taxas de desidrogenase lactica, o que concretiza a
idéia de que nado ocorreu hemolise neste grupo de pacientes com malaria por P.
falciparum tratados com o Ro 42-1611.

Assim sendo, individuos com malaria que apresentem hematocrito dentro dos
niveis de normalidade antes do tratamento, podem sem duvida alguma, estar
cursando com anemia associada a desidratacédo (decorrente da febre e de outros
sintomas como vomitos e diarréia); tais agravos equilibram-se resultando em taxas
normais de hematdcrito. A partir da terapéutica especifica, esta relacdo entre o
volume de hemacias e o sangue total podera ser alterada por desaparecimento da
sintomatologia e hidratacdo adequada, permanecendo porém a anemia,
ocasionando niveis baixos de hematdcrito, que neste momento, ja traduzem a
realidade.

Caso a anemia observada nos casos de malaria fosse apenas decorrente de
hemolise devido a destruicdo acelerada de eritrocitos parasitados, entdo os
fendbmenos associados as anemias hemoliticas, em geral, ocorreriam desta forma:
1) decréscimo dos niveis de hemoglobina proporcional ao numero de hemacias
parasitadas; 2) um aumento compensatorio na produgcao de eritrocitos pela medula
0ssea, manifestado por uma hiperplasia eritréide e uma reticulocitose proporcional a
severidade da anemia; 3) nenhuma diminuicdo da hemoglobina apos o

desaparecimento de parasitas na circulagéo sanguinea devido ao tratamento eficaz;
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4) rapida correcao da anemia. Na pratica, porem, nenhum desses achados e
invariavel (Crane, 1991).

Sao varias as causas de anemia nos individuos com malaria, dentre essas,
as principais sdo. 1) hemodlise por destruicdo dos eritrécitos parasitados no
momento da ruptura dos esquizontes; 2) depressdo leve e transitéria da
eritropoiese; e 3) hemodlise devido a processo imune mediado por complemento
(Woodruff et al., 1979). Frequentemente, ao se examinar a medula 6ssea, tem sido
descrito o achado de displasia eritrdide nos casos de malaria.

A diminuicdo da sobrevida de hemacias nao parasitadas quando
transfundidas a pacientes com malaria faz crer que ocorra uma destruicdo
acelerada das mesmas, o que também contribui para a queda da hemoglobina
(Crane, 1991). Segundo Woodruff et al. (1979) os niveis de hemoglobina podem
permanecer baixos por algumas semanas apds 0 desaparecimento da parasitemia
assexuada.

O FNT, citocina liberada pelos mondcitos e macréfagos durante a malaria
exacerba a depressao na producdo das hemacias e a fagocitose de eritrocitos néo
parasitados (Kwiatkowski, 1995), ou seja, o FNT tem um importante papel na
aceleracdo da hemdlise e na depresséo eritréide (Crane, 1991), contribuindo assim
para o surgimento da anemia observada nesta doenca. Além disso, esta citocina
pode permanecer elevada até pelo menos uma semana a partir da negativagado da
parasitemia assexuada (Ringwald et al., 1991).

Segundo Crane (1991) a atividade compensatéria da medula ossea esta
frequentemente prejudicada nos casos de malaria e constantemente a hemoglobina
continua diminuindo por varios dias, apos o tratamento especifico ter causado o

desaparecimento dos parasitas circulantes; e a melhora subsequente da medula
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pode nao ocorrer por algumas semanas. Todos esses fatos podem ter sido somados
para que 0 hematdcrito tenha diminuido durante o periodo da observagao dos
pacientes incluidos nesta amostra.

Outros estudos, onde o acompanhamento do quadro hematolégico do
paciente com malaria foi além de D7, mostraram haver melhora da anemia poucas
semanas apos o término do tratamento (Souza, 1983b; Souza et al, 1985
Vanijanonta et al., 1996).

Almeida Netto (1972) observou que dentre os doentes com malaria por P.
falciparum, apresentando parasitemia assexuada inicial até 50.000 parasitas/mm3 de
sangue, o hematocrito apresentou-se diminuido em 73,5% no pré-tratamento, porém
cerca de 30 dias apos o desaparecimento das formas assexuadas no sangue
periférico apenas 35,9% estavam em niveis menores que 0s normais.

Em 64,3% dos pacientes incluidos neste estudo detectou-se leucopenia,
sendo tal achado frequente nos individuos com malaria (Almeida Netto, 1972; Beale
et al., 1972: Almeida Netto & Carneiro, 1987; Severo et al., 1994; Ferreira, 1997), o
gue pode ser explicado pela supressdo da medula éssea ou pelo hiperesplenismo
que ocorre nesses casos (Sen et al., 1994).

A maioria dos pacientes com malaria por P. falciparum que foi submetida ao
tratamento com o Ro 42-1611 no Brasil (64,3%) cursou com leucopenia. O numero
de leucdcitos foi inferior a 4.500/mm° de sangue em 35,7% do total, percentual
proximo ao observado por Severo ef al. (1994). Apesar disso, 50% dos pacientes da
presente amostra em D7 j& apresentaram numero de leucécitos dentro dos niveis de
normalidade, mostrando melhora nestes padroes.

Todos os pacientes selecionados para este estudo apresentaram, no pré-

tratamento plaguetopenia. Na Tailandia, detectou-se trombocitopenia em 35,7%,
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62,5% e em 91,2%, respectivamente, nos pacientes com malaria por P. falciparum
leve, moderada e grave. Além disso, o numero de plaquetas foi significativamente
menor nos pacientes graves quando comparados aos demais (Pukrittayakamee et
al., 1989).

Severo et al. (1994) observaram que antes do tratamento de 14 pacientes
portadores de P. falciparum 64,3% apresentaram numero de plaquetas inferior a
150.000/mm’ de sangue, enguanto que na presente amostra 100% dos doentes
apresentaram plaquetas abaixo deste patamar. Salako et al. (1994b) e Almeida
Netto (1972) também encontraram trombocitopenia nos pacientes com malaria por
P. falciparum em 18,8% e 13% respectivamente.

Os mecanismos postulados para explicar a ocorréncia de plaguetopenia em
pacientes com malaria por P. falciparum s&o sequestracdo esplénica, diminuigao da
vida média das plaquetas, parasitismo plaquetario (Fajardo & Tallent, 1974) e
consumo de plaquetas (Beale ef al., 1972). Outro mecanismo que poderia elucidar a
diminuicdo do numero de plaguetas nesses pacientes € a hipoplasia medular
transitoria que ocorre nestes casos (Sen et al., 1994).

Na Asia, Beale et al. (1972) relataram elevados indices de trombocitopenia
em individuos com malaria por P. vivax ou por P. falciparum, permanecendo tais
niveis diminuidos até o quarto dia de tratamento, porém em algumas semanas o
numero de plaguetas normalizou-se.

Em estudos feitos na Africa usando o Ro 42-1611 para tratar malaria por P.
falciparum, evidenciou-se em um elevagcdo no numero de plaquetas ja em D2
(Salako et al., 1994b), enquanto que no outro ndo houve alteracdes significativas na

contagem dos trombécitos (Somo-Moyou et al., 1994).
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Nos individuos incluidos neste estudo houve um aumento significativo no
numero de plaquetas entre o pré-tratamento e D7, assim como entre D2 e D7,
mostrando um beneficio do tratamento com Ro 42-1611, pois eliminando a
parasitemia, causa das anormalidades hematoldgicas, houve aumento do numero
de trombacitos, tendendo a normalidade. N&o houve diferencas significativas entre
0 numero de plaquetas obtidos no pré-tratamento e D2, provavelmente pelo curto
espaco de tempo entre estes dias, apenas 48 horas.

Apesar da diminuicdo do hematocrito nestes pacientes, detectou-se um
aumento no numero de leucocitos e plaquetas, fato sugestivo de que n&o ocorreu
toxicidade na medula éssea.

Quanto as dosagens bioquimicas no pré-tratamento, foram detectadas em
distintos percentuais, alteragcbes quanto as aminotransferases, bilirrubina total e
indireta, fosfatase alcalina, uréia, desidrogenase lactica e glicose sanguinea. Porém
ja em D7 houve diminuicdo significativa dos niveis de bilirrubina total e indireta,
fosfatase alcalina e uréia, o que denota ser o Arteflene benéfico ao organismo,
exercendo acao esquizonticida sanguinea, e desta forma, contribuindo para a
normalizacao desses valores. Fato semelhante aconteceu na amostra da Republica
dos Camardes (Somo-Moyou et al., 1994), na qual em D7 pdde-se evidenciar uma
diminuic&o nos niveis de bilirrubina e uréia.

Na Africa, quando administrado em dose unica, Salako et al. (1994b)
registraram um paciente apresentou prurido e vertigem leves possivelmente
relacionados ao uso do Arteflene. Radloff et al. (1996) usando a droga alvo deste
estudo em criancas com malaria por P. falciparum, relataram que 20% dos

pacientes apresentaram cefaléia e tonturas e 15% vomitos.
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Do total de individuos tratados no Brasil, 81,25% apresentaram efeitos
colaterais, os gastrointestinais foram os mais referidos (nauseas, diarréia, dor
abdominal, vdmitos e sensacéo de plenitude gastrica), sendo estes quase sempre
de curta duragao e intensidade leve ou moderada, demonstrando que o Arteflene foi
bem tolerado por via oral nas doses utilizadas.

A excecdo de dois, em todos os demais pacientes, houve desaparecimento
das formas assexuadas do parasita no sangue periférico em até 96 horas a partir de
iniciada a terapéutica. O individuo em que foi observada o maior numero de formas
assexuadas de P. falciparum no sangue periférico (40.000/mm’ de sangue) foi
alocado no grupo que recebeu a menor dose total do medicamento, fato que podera
ter contribuido para que n&o ocorresse o desaparecimento dos parasitas do sangue
periférico, constituindo resisténcia tipo 1l (RII).

Apesar da grande maioria ter apresentado desaparecimento da parasitemia
assexuada a partir do inicio do tratamento com o Arteflene, apenas dois individuos
obtiveram cura parasitolégica, ou seja, nestes ndo houve reaparecimento de tais
parasitas no sangue periférico por um periodo minimo de 29 dias. Tais pacientes
foram alocados no grupo que foi submetido ao tratamento mais prolongado, e
consequentemente, a maior dose total da droga, o que sugere que em outros
estudos onde o Ro 42-1611 possa ser empregado em doses maiores ou por um
tempo superior a trés dias ou mesmo em associagcao com outros antimalaricos, a

cura possa ocorrer em percentuais maiores, a semelhanga do que vem acontecendo

com os derivados da artemisinina.
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6 CONCLUSOES

1) O Arteflene, nas dosagens administradas, € uma droga que apresenta
acao esquizonticida sanguinea satisfatoria em pacientes com a forma n&o grave de
malaria por P. falciparum infectados na Amazodnia brasileira.

2) Nenhum dos pacientes alocados nos grupos | e Il evoluiu para a cura, fato
observado em dois individuos alocados no grupo lll, confirmando que nenhum dos
esquemas posologicos usados foi 0 adequado para a cura desta doencga.

3) Nao houve diferencas entre o tempo necessario para o desaparecimento
da parasitemia assexuada do P. falciparum nos individuos tratados com Ro 42-1611
em distintas doses.

4) Os efeitos colaterais registrados, foram em sua grande maioria, sinais ou
sintomas gastrointestinais de curta duracdo, e geralmente de intensidade leve ou
moderada.

5) N&o se detectou toxicidade da droga nos pacientes tratados com o
Arteflene nos trés esquemas posologicos, evidenciando-se, em geral, uma melhora

nos padrdes laboratoriais a partir do tratamento.
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