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... receberemos 0 bem de Deus,
e nao receberemos 0 mal?



A todas as pessoas que tiveram suas vidas ceifadas
pela malaria] muitas vezes em decorrencia do
inadequado atendimento elou as precarias condi~6es
da saude publica em nosso meio.
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1 Frequencia (%) dos sintomas e sinais referidos na hora zero pelos 16 66
pacientes com malaria por P. falciparum submetidos ao tratamento com
Ro 42-1611em Maraba-Para, 1994-1995.

2 Media geometrica da parasitemia assexuada durante 0 acompanhamento 72
dos pacientes com malaria por P. falciparum submetidos ao tratamento
com Ro 42-1611 em Maraba-Para, 1994-1995.

3 Medias dos hemat6critos em DO, D2 e D7 de 14 pacientes com malaria 77
por P. falciparum submetidos ao tratamento com Ro 42-1611 em Maraba-
Para, 1994-1995.

4 Medias do numero de leuc6citos em DO, D2 e D7 de 14 pacientes com 78
malaria por P. falciparum submetidos ao tratamento com Ro 42-1611 em
Maraba-Para, 1994-1995.

5 Medias do numero de plaquetas em DO, D2 e D7 de 14 pacientes com 79
malaria por P. falciparum submetidos ao tratamento com Ro 42-1611 em
Maraba-Para.1994-1995.

6 Medias dos niveis de AST em DO, D2 e D7 de 14 pacientes com malaria 82
por P. falciparum submetidos ao tratamento com Ro 42-1611 em Maraba-
Para, 1994-1995.

7 Medias dos niveis de ALT em DO, D2 e D7 de 14 pacientes com malaria 83
por P. falciparum submetidos ao tratamento com Ro 42-1611 em Maraba-
Para, 1994-1995.

8 Medias dos niveis de bilirrubina total em DO, D2 e D7 de 12 pacientes 85
com malaria por P. falciparum submetidos ao tratamento com Ro 42-
1611 em Maraba-Para, 1994-1995.

9 Medias dos niveis de bilirrubina indireta em DO, D2 e D7 de 12 pacientes 86
com malaria por P. falciparum submetidos ao tratamento com Ro 42-
1611 em Maraba-Para, 1994-1995.

10 Medias dos niveis de fosfatase alcalina em DO, D2 e D7 de 12 pacientes 87
com malaria por P. falciparum submetidos ao tratamento com Ro 42-
1611 em Maraba-Para, 1994-1995.

11 Medias dos niveis de ureia em DO, D2 e D7 de 12 pacientes com malaria 88
por P. falciparum submetidos ao tratamento com Ro 42-1611 em Maraba-
Para, 1994-1995.

12 Medias dos niveis de desidrogenase lactica em DO, 02 e D7 de 12 com 89
malaria por P. falciparum submetidos ao tratamento com Ro 42-1611 em
Maraba-Para, 1994-1995.

13 Medias dos niveis de glicose sangiHnea em DO, 02 e 07 de 13 pacientes 90
com malaria por P. falciparum submetidos ao tratamento com Ro 42-
1611 em Maraba-Para, 1994-1995.



Respostas terapeuticas por grupos observadas nos 16 pacientes com
malaria por P. falciparum submetidos ao tratamento com Ro 42-1611
incluidos no grupo III, Maraba-Para, 1994-1995.



1 Dados pessoais e biometricos dos 16 pacientes com malaria por P. 63
falciparum submetidos ao tratamento com Ro 42-1611 em Maraba-Para,
1994-1995.

2 Sintomatologia apresentada na hora zero pelos 16 pacientes com malaria por 65
P. falciparum submetidos ao tratamento com Ro 42-1611 em Maraba-Para,
1994-1995.

3 Desaparecimento cumulativo da febre em 16 pacientes com malaria por P. 67
falciparum submetidos ao tratamento
com Ro 42-1611 em Maraba-Para, 1994-1995.

4 Media da pressao arterial sist61ica e diast61ica em DO, D2 e D7 de 15 69
pacientes com malaria por P. falciparum submetidos ao tratamento com Ro
42-1611 em Maraba-Para, 1994-1995.

5 Dados comparativos entre os ECGs nas horas zero, seis e 168 dos pacientes 70
com malaria por P. falciparum submetidos ao tratamento com Ro 42-161 em
Maraba-Para, 1994-1995.

6 Dados referentes a parasitemia assexuada inicial (hora zero) dos pacientes 71
com malaria por P. falciparum submetidos ao tratamento com Ro 42-1611
em Maraba-Para, 1994-1995.

7 Dados referentes ao desaparecimento da parasitemia assexuada (gota 73
espessa) ocorrido nos pacientes com malaria por P. falciparum submetidos
ao tratamento com Ro 42-1611 em Maraba-Para, 1994-1995.

8 Comparac;ao entre gota espessa e aBC durante 0 acompanhamento dos 74
pacientes com P. falciparum submetidos ao tratamento com Ro 42-1611 em
Maraba-Para, 1994-1995.

9 Normalidade, aumento e/ou diminuic;ao de valores obtidos em DO a partir de 75
exames hematol6gicos em pacientes com malaria por P. falciparum
submetidos ao tratamento com Ro 42-1611 em Maraba-Para, 1994-1995.

10 Medias e signifidlncia estatistica dos valores obtidos em DO (zero), D2 e D7 76
nos exames hematol6gicos de 14 pacientes com malaria por P. falciparum
submetidos ao tratamento com Ro 42-1611 em Maraba-Para, 1994-1995.

11 Normalidade, aumento e/ou diminuic;ao de valores obtidos em DO a partir de 80
dosagens bioquimicas em pacientes com malaria por P. falciparum
submetidos ao tratamento com Ro 42-1611 em Maraba-Para, 1994-1995.

12 Medias e diferenc;a estatistica dos valores obtidos em DO (zero), D2 e D7 nas 81
dosagens bioquimicas de 14 pacientes com malaria por P. falciparum
submetidos ao tratamento com Ro 42-1611 em Maraba-Para, 1994-1995.

13 Efeitos adversos (media da durac;ao e intensidade) registrados durante 0 92
acompanhamento dos 16 pacientes com malaria por P. falciparum
submetidos ao tratamento com Ro 42-1611 em Maraba-Para, 1994-1995.



A resistencia crescente do P. falciparum aos antimalaricos habitualmente
empregados, toma urgente a avaliagao de novas drogas. 0 Ro 42-1611 e um
antimalarico derivado da planta chinesa Artabotrys uncinatus. Usado apenas na
Africa em tres trabalhos no tratamento da malaria por P. falciparum, tem sua agao
desconhecida em sul-americanos com esta doenga. Apesar do efeito antimalarico
ter side comprovado, ainda nao se encontrou a dose adequada para 0 tratamento
supressivo do P. falciparum. Avaliar a tolerancia, a toxicidade e a eficacia de tres
diferentes doses do Ro 42-1611 no tratamento da malaria por P. falciparum e 0 que
abjetiva este trabalho. 0 estudo foi realizado em Maraba-Para, caracterizando-se
par ser aberto, prospectivo e randomizado; incluiu pacientes voluntarios, adultos,
masculinos, de peso corporal ate 80 kg; febris ou com outros sintomas
canstitucionais de malaria e com gota espessa positiva para P. falciparum (2 200 e ::;
50.000 parasitas/mm3 de sangue). Grupos de estudo: I - 1.500 mg de 12/12 horas
par 1 dia; II - 1.500 mg de 12/12 horas por 2 dias e III - 1.500 mg de 12/12 horas por
3 dias. Todos os pacientes foram tratados em regime hospitalar, sendo avaliados no
pre-tratamento atraves de: dados pessoais e biometricos, sinais e sintomas, uso de
medicagao concomitante, temperatura axilar, frequencia respiratoria, pressao
arterial, eletrocardiograma, parasitemia, exames hematologicos e bioqufmicos. A
partir do infcio da terapeutica, a avaliagao destes parametros foi feita seguindo
protacolo proprio, incluindo a anotagao de efeitos colaterais. A analise de variancia
de Friedman foi usada para avaliar os valores obtidos nos exames hematologicos e
biaqufmicos. Foram selecionados 16 pacientes, sendo 5 alocados no grupo I, 6 no II
e 5 no III. Idade variou de 17 a 41 anos (media: 26,6), peso corporal de 44 a 72 kg
(media: 54,9), parasitemia assexuada inicial de 200 a 40.000 formas/mm3 de
sangue, sendo os grupos homogeneos quanta a estas variaveis. A febre
desapareceu no mfnimo com 9 e no maximo com 48 horas a partir do infcio da
terapeutica. A avaliagao do tragado eletrocardiografico e da pressao arterial nao
mastrou alteragoes significativas. 0 desaparecimento da parasitemia assexuada
acarreu em media com 53,6 horas, nao se evidenciando diferengas estatfsticas
significantes entre os grupos (p=O,7264). Houve uma diminuigao significativa entre 0

pre-tratamento (00) e 0 terceiro (02) e oitavo (07) dias de acompanhamento quanta
aas nfveis de hematocrito (p=O,0046), um aumento no numero de leucocitos entre
D2 e D7 (p=O,0171) e plaquetas entre 00 e 07, assim como entre 02 e 07 (p<
0.0001). Entre 00 e 07 detectou-se diminuigao nos nfveis de bilirrubina total
(p=O,0024), fosfatase alcalina (p=O,0195) e ureia (p=O,0168). Efeitos colaterais
faram em geral leves ou moderados e de curta duracao. po total de pacientes,
87.5% obtiveram desaparecimento da parasitemia assexuada, porem apenas 2
(12.5%) curaram, ambos inclufdos no grupo III. Nenhum dos esquemas posologicos
usados foi adequado para a cura desta doenga. Talvez em estudos posteriores
usando a droga em maior dose ou por maior numero de dias ou ainda associando-a
a autros antimalaricos, possa obter-se eficacia adequada.



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 I - 1,500 mg twice a day for 24 hours; Group II -
1,500 mg twice a day for 48 hours and Group III - 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. Ouring
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 I; 6 in
Group II and 5 patients in Group III. Among patients, age ranged from 17 to 41 years
old (mean 266). body weight from 44 to 72 kg (mean 54.9). The assexual parasite
count ranged from 200 to 40,000 parasites/mm3

. 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 (00), and the third (02) and the eighth (07) day
of the follow-up. It was observed an increase in the leukocyte count between 02 and
07, also of statistical significance (p=0.0171), as well in the platelets of 00 and
07/02 and 07 (p~0.0001). Between DO and 07, 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 III. 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.



A malaria por P. fa/ciparum pode determinar quadro clfnico grave, levando 0

paciente em poucas horas ao 6bito. Varias saD as complica<;oes que podem ocorrer,

entre elas malaria cerebral, anemia grave, insuficiencia renal, hipoglicemia,

disturbios hidroeletrolftico e acido-basico, edema agudo de pulmao, choque

circulat6rio e altera<;oes da coagula<;ao sangufnea.

o P. fa/ciparum apesar de ser 0 agente etiol6gico responsavel por cerca de

35% dos casos atualmente registrados no Brasil, e entre os plasm6dios, 0 que

realmente preocupa no que tange a terapeutica especffica, devido ao encontro

frequente de cepas resistentes deste paras ita aos antimalaricos habitualmente

empregados.

Considera-se como farmacorresistencia a capacidade de determinada cepa

de um parasita de sobreviver ou multiplicar-se apesar da administra<;ao e a

absor<;ao de um medicamento em doses iguais as recomendadas, ou mesmo

maiores que estas, porem dentro dos limites de tolerancia do indivfduo (OMS,

1973).

Tal como em outras enfermidades, a tendencia atual na terapeutica

antimalarica e a multidrogaterapia, buscando assegurar maior eficacia e diminui<;ao

dos nfveis de resistencia dos plasm6dios (Gilles, 1995; White, 1996).

Nenhum dos medicamentos usados atualmente na terapeutica da malaria por

P. fa/ciparum pode ser considerado um antimalarico ideal. Este, necessita;-

preencher uma serie de pre-requisitos: produzir um desaparecimento rapido da

parasitemia e da febre; poder ser administrado em dose unica, por via oral; nao

propiciar 0 aparecimento de efeitos colaterais; nao determinar resistencia cruzada



com outros antimalaricos; apresentar baixo custo; e determinar 100% de cura. Par

isso, pesquisadores continuam buscando alternativas para 0 tratamento do

paludismo causado pelo P. falciparum, tanto avaliando novas drogas como novos

esquemas terapeuticos associando antimalaricos que ja vem sendo usados para

este fim.

Ha diferenc;as, principalmente quanta a res posta terapeutica, entre trabalhos

realizados em varias partes do mundo com medicamentos antipaludicos. Desta

forma, faz-se necessaria uma avaliac;ao de novos medicamentos em pacientes

residentes no Brasil, com cepas locais de P. falciparum, objetivando determinar 0

nivel de sensibilidade das mesmas a distintas doses de antimalaricos.

Os endoper6xidos sac novos antimalaricos, cujo prot6tipo e 0 qinghaosu

(artemisinina). Ro 42-1611 (Arteflene) e um antimalarico relacionado ao qinghaosu,

derivado do yinghaosu isolado par 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 Camar6es e outro na Nigeria e Burkina Faso,

no continente africano, sempre em dose unica, sendo evidencianda eficacia

satisfat6ria quanta ao desaparecimento da sintomatologia, porem baixos indices de

cura parasitol6gica. Nao foi usado nas Americas, desconhecendo-se, portanto, sua

agao-entre os sul-americanos com malaria par P. falciparum.

A ac;ao antimalarica desta droga no homem esta comprovada, porem nao foi

encontrada ainda a dose ideal, que seja capaz de tornar negativa a parasitemia

assexuada e determinar bons indices de cura.



A resistemcia crescente do P. falciparum aos antimalaricos habitualmente

empregados, torna urgente a avalia9aO de drogas que assegurem a possibilidade

de se constituir em 0P9aO no tratamento desta doenya.

Em todos os trabalhos consultados que usaram 0 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 a980

esquizonticida sanguinea, porem observando-se baixos niveis de cura dos

pacientes. Nenhum deles foi desenhado para se avaliar a dose adequada da droga.

Nunca se usou 0 Arteflene nas Americas, portanto, nao se conhece a a9ao desta

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

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

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

a) Avaliar a sensibilidade do P. falciparum a tres diferentes doses do Ro 42-

1611 usadas no tratamento da malaria;

b) Comparar a velocidade de negativa9aO da parasitemia assexuada do P.

falciparum em pacientes submetidos a distintas doses do medicamento;



c) Registrar possiveis efeitos colaterais condicionados ao uso de Ro 42-1611

em doses distintas no tratamento da malaria por P. faIciparum; e

d) Avaliar a toxicidade da droga em pacientes submetidos a diferentes

esquemas posol6gicos.

Ha varios seculos a malaria vem constituindo uma das mais prevalentes

enfermidades humanas, ocorrendo principalmente nas regioes intertrapicais do

globo.

Paludismo, impaludismo, febre palustre, febre intermitente, febre terc;a

benigna, febre ten;:a maligna, febre quarta, sezao, tremedeira, batedeira e maleita

(Rey, 1992a) fazem parte da terminologia empregada para designa-Ia. Encontra-se

mencionada nos primeiras documentos do Egito, da india e da China, sendo par

isso considerada uma das mais antigas afec<;oes que acometem 0 homem. Sua

sintomatologia foi descrita por Hip6crates cerca de 400 anos antes da era crista

(Bruce-Chwatt et aI., 1982a).

A malaria e uma doen<;a infecciosa aguda, causada par pratozoarios do

genera Plasmodium, transmitidos naturalmente ao homem pela picada das femeas

de mosquitos do genera Anopheles.

Os agentes causadores da malaria sac parasitas pertencentes ao filo

Protozoa, classe Sporozoea, ardem Eucoccidiida, familia Plasmodiidae e genero



Plasmodium. Ha quatro especies de plasm6dlos agentes da malaria humana:

Plasmodium (Plasmodium) vivax, P. (Plasmodium) ovale, P. (Plasmodium) malariae

e P. (Laverania) falciparum (Garnham, 1988).

Seus vetores sac mosquitos pertencentes ao filo Artropoda, c1asse Insecta,

ordemOiptera, familia Culicidae e genero Anopheles, este compreendendo cerca de

400 especies, das quais apenas um numero reduzido apresenta importancia na

epidemiologia da malaria (Rey, 1992b).

Anualmente 300 a 500 milh6es de pessoas sac infectadas por plasm6dios em

todo 0 mundo e os paises da Africa tropical sac responsaveis por cerca de 90%

dessetotal, culminando com 1 a 2 milh6es de mortes (WHO, 1995b), principalmente

emgestantes e crianc;as entre a e 5 anos de idade.

A Organizac;ao Pan-Americana da Saude (OPAS) e a Organizac;ao Mundial

de Saude (OMS) estimam que 2 bilh6es e 200 milh6es de pessoas estao sob 0 risco

de contrair a doenc;a. A malaria ocorre em cerca de 90 paises e em 1995, na regiao

das Americas, 248 milh6es de pessoas viviam em localidades ecologicamente

propicias a transmissao do paludismo, correspondendo a 32% dos habitantes da

area (OPS, 1996).

o Brasil foi 0 pais que apresentou 0 maior numero absoluto de casos da

doen9a no continente americano em 1995, perfazendo 44,09% do total. Em

contrapartida, na sub-regiao das Guianas observou-se 0 maior risco de transmissao,

com urn IPA (indice Parasitario Anual = numero de casos positivos por 1.000

habitantes) de 228,17. 0 Brasil velo em seguida, com 29,76. Estas duas sub-

regi6es apresentaram os maiores indices de infecc;ao por P. falciparum (IFA):

147,58 e 10,7, respectivamente (OPS, 1996)



No Brasil, ha duas areas bem distintas quanta a distribuigao da malaria: a

Amazonia Legal, constitufda por nove Estados (Acre, Amapa, Amazonas, Maranhao,

Mato Grosso, Para, Rondonia, Roraima e Tocantins), de onde se originam mais de

95% dos casos brasileiros notificados; e outra area, designada extra-Amazonia, na

qual poucos casos sac registrados, possuindo na atualidade pouca importancia

epidemiol6gica do ponto-de-vista quantitativo, e composta pelas Regi6es Nordeste,

Sudeste, Sui e parte do Centro-Oeste. 0 Para e, desde 1993, 0 Estado que mais

registra casos da doenga (Marques & Cardenas Gutierrez, 1994), atingindo um

patamar aproximado de 150.000, em 1996.

As especies agentes da malaria humana no Brasil sac: P. vivax, P. fa/ciparum

e P. ma/ariae. Seus principais vetores pertencem a dois subgemeros de Anopheles:

Nyssorhynchus e Kerteszia. Sao eles: A. (Nyssorhynchus) darlingi, A.

(Nyssorhynchus) aquasalis, A. (Nyssorhynchus) albitarsis, A. (Kerteszia) cruzii e A.

(Kerteszia) bel/afar.

Estes dois ultimos assumem importancia epidemiol6gica no sudeste e no sui

do territ6rio brasileiro. Seus criadouros sac aguas acumuladas nas folhas das

bromelias, abundantes na vegetagao litoranea desde 0 sui de Sao Paulo ate 0 norte

do Rio Grande do Sui (Deane, 1986).

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

ja nao e recente. No infcio do seculo 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 Regiao, com distribuigao obrigat6ria da quinina, tratamento de todos

as doentes e a construgao de galp6es telados nos acampamentos dos

trabalhadores.



As medidas de prafilaxia e contrale do paludismo estabelecidas em 1923 pelo

Departamento Nacional de Saude Publica eram 0 diagn6stico parasitosc6pico de

casos suspeitos, a determinagao do Indice endemico, 0 usa de medidas

antilarvarias, a telagem das habitagoes, 0 tratamento dos doentes, a distribuigao da

quinina aos indivfduos saos e a realizagao do inquerito epidemiol6gico relativo ao

caso (Marques & Cardenas Gutierrez, 1994).

Em 1939, foi criado 0 Servigo de Malaria do Nordeste (SMN), que erradicou 0

Anopheles gambiae do territ6rio brasileira. Em 1970 tendo side constatado que nem

todas as areas respondiam do mesmo modo as medidas de ataque, a area

endemica de malaria no pais foi dividida em duas partes: area de erradicagao a

curto e area de erradicagao a longo prazo. A area de erradicagao a curto prazo

abrangia a regiao extra-Amazonia e a de erradicagao a longo prazo era composta

pelaAmazonia Legal (Marques & Cardenas Gutierrez, 1994).

Em 1992, a atual estrategia de luta contra a malaria foi definida pela

Conferencia Ministerial sobre Paludismo, realizada em Amsterdam, passando a ser

objetivo desta luta impedir a mortalidade, reduzir a morbidade e as perdas sociais e

econ6micas, mediante a melhora e fortalecimento progressivos dos meios locais c;

nacionais no que tange ao diagn6stico e tratamento da endemia (OMS, 1993).

2.2 CICLO BIOLOGICO DOS PLASMODIOS

Para que se possa entender a agao dos medicamentos antimalaricos e

realizar adequadamente 0 tratamento desta doenga, e fundamental conhecer 0 cicio

biol6gico do Plasmodium.



Os plasm6dios humanos apresentam em seu cicio evolutivo dois

hospedeiros, um vertebrado (0 homem) e um invertebrado (femea do mosquito

anofelino), passando par duas fases de divisao, uma assexuada conhecida como

esquizogonia e outra sexuada denominada esporogonia (Rey, 1992c). A fase

assexuada ocorre em dois sftios distintos: inicialmente no ffgado e, posteriormente,

no sangue do hospedeiro vertebrado. A fase de divisao sexuada se passa no

organismo do hospedeiro invertebrado.

o desenvolvimento de qualquer das especies de plasm6dio no homem inicia-

se com a inoculac;ao par femeas do Anopheles de formas denominadas

esporozoftos na corrente sangufnea do hospedeiro vertebrado (Rey, 1992c), 0 que

acontece durante 0 repasto sanguineo, indispensavel a maturac;ao dos ovos do

vetor.

as esporozoftos sac injetados diretamente nos capilares e levados pelo

sangue, permanecendo af cerca de 30 a 60 minutos. Depois alojam-se no ffgado,

onde parasitam os hepat6citos, af se multiplicando, constituindo a esquizogonia

tecidual ou hepatica (Ferreira, 1997).

Nas infecc;6es causadas por P. vivax ou P. ovale podem ocorrer formas

hepaticas latentes, chamadas hipnozoftos (do grego hypnos, sono), que assim

permanecem par tempo variavel, sendo responsaveis pelas recafdas da doenc;a

(Rey, 1992c). Ha observac;6es feitas no Brasil de que a maioria das recafdas

sobrevem ate 90 (noventa) dias a partir da infecc;ao primaria (Boulos, 1991)

Geralmente uma a duas semanas ap6s 0 parasitismo dos hepat6citos, tais

celulas se rompem e liberam na corrente sangufnea 0 Plasmodium sob a forma de

merozoitos e estes penetram nas hemacias, passando a constituir os trofozoftos que

se multiplicam pelo processo de esquizogonia sangufnea, resultando em



verdadeiros conglomerados de merozoftos nos eritr6citos, que sac os esquizontes

sangCJfneos.As hemacias assim parasitadas terminam se rompendo pela pressao

dos merozoftos (Ferreira, 1997). E precisamente, neste momenta que 0 indivfduo

infectado comec;a a apresentar a sintomatologia da doenc;a.

Os merozoftos liberados invadirao outras hemacias e darao continuidade a

cicio, ate que algumas destas formas deixam de se multiplicar e sofrem alterac;oes

morfol6gicas e funcionais, passando a constituir os gamet6citos (masculinos e

femininos), formas sexuadas do parasita que nao sac patogEmicas para 0 homem

(Rey, 1992c).

Caso esses gamet6citos sejam ingeridos pelo vetor por ocasiao de um

repasto sangCJfneo, passarao na luz do intestino medio do mosquito por uma

transformac;aoem gametas que af se fundem, dando origem a ovos que dotados de

movimento passam a ser denominados oocinetos. Os oocinetos penetram entre as

celulas da parede do estomago do inseto, encistando-se abaixo da membrana

elastica que 0 reveste. 0 ovo encistado constitui 0 oocisto, em cujo interior havera

multiplicac;aode celulas originando, finalmente, os esporozoftos. Com 0 rompimento

dos oocistos, os esporozoftos caem na hemolinfa e se vaG alojar nas gl~lndulas

salivares do vetor, sendo passivamente inoculados, em meio a saliva, quando de

um novo repasto sangufneo, fechando 0 cicio (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



classificadas de acordo com a fase do cicio do parasita sobre 0 qual atuam:

esporozoiticidas, esquizonticidas teciduais tambem chamados esquizonticidas

hepaticos, hipnozoiticidas, esquizonticidas sangulneos e gametocitocidas (FNS,

1996). Na pratica, porem, os esporozoiticidas nao sac empregados.

as esquizonticidas teciduais (hipnozoiticidas) agem ao nlvel dos esquizontes

hepaticos, e eventual mente dos hipnozoltos, por issa sac tambem denominados

antimalaricas anti-recidivantes, ja que evitam as recaldas na malaria por P.vivax e

Pova/e, permitinda a cura radical dessas infec<;6es (Bruce-Chwatt et a/., 1982b).

Atualmente a unica droga disponlvel em todo 0 munda que apresenta tal a<;ao e a

primaquina (FNS, 1996).

as esquizanticidas sangulneos sac medicamentos usados com a objetivo de

eliminar as farmas sangulneas assexuadas do paras ita. Assim sendo, agem

eliminanda a parasitemia e, consequentemente, a sintomatologia decorrente (Bruce-

Chwatt et a/., 1982b). As drogas atualmente em usa no Brasil sac as 4-

aminoquinalefnas (cloroquina e amodiaquina), os quinolinometan6is (quinina e

mefloquina), derivados da artemisinina (artesunato oral, artesunato endovenoso e

artemeter) e antibi6ticos (tetraciclina, doxiciclina e clindamicina). Algumas 8-

aminoquinolelnas saa ativas contra as formas sangulneas assexuadas, porem

somente em doses elevadas, quando podem exercer maior toxicidade sobre a

organisma do homem.

Gametocitocidas saa drogas que tem a<;aa sobre estagios sexuados do

parasita (gamet6citos), que apesar de naa determinarem sintomas no homem, saa

as formas infectantes para 0 vetor, portanto, respansaveis pela continuidade da

cadeia de transmissao da doen<;a (Rey, 1992a).



Todos os esquizonticidas sanguineos anteriormente citados, e tambem a

primaquina, tern a~o nos gamet6citos de P. vivax, P. ma/ariae e P. ova/e, porern a

unica droga capaz de eliminar os gamet6citos de P. fa/ciparum e a primaquina

(FNS, 1996). Quando 0 tratamento da malaria par P. fa/ciparum e feito

precocernente, mediante 0 emprego de esquizonticidas sanguineos, e possive'

evitar que haja a forma<;ao de gamet6citos, que surgem somente cerca de duas

semanas ap6s 0 inicio da parasitemia assexuada (Gwadz, 1988).

Os alvos de a<;ao dos compostos antimalaricos nas diferentes fases do cicio

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

Figura 1.
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Figura 1 - Cicio biol6gico dos plasm6dios e local de at;:80das drogas antimalaricas. Cicio exoeritrocitico, no figado, e cicio eritrocftico no sangue: 1a - Penetrat;:80do esporozoito na celula hepatica; 2a + 3a
- Desenvolvimento do esquizonte na celula hepatica; 4 - Ruptura da celula hepatica com IIberat;:l!ode merozoflos; 5 - Penetrat;:80 do merozoito na hemacia; 6 -Trofozoito no interior da hemacia; 7 + 8 _
Desenvolvimento do esquizonte na hemacia; 9 - Ruptura da hemacia com salda de merozoltos, dos quais a maioria Ira parasitar outras hemacias; 10 -Penetrat;:l!o de alguns merozoitos nas hemacias; 11 +
12 - Desenvolvimento dos gamet6cltos masculinos e femininos: 1b -Permanencia de hipnozoltos no ffgado; 2b + 3b - Crescimento e multiplicat;:l!o de hipnozolto . (Fonte: adaptado de Rang et a/., 1995).



Certamente, desde 0 aparecimento do homem, ele busca a cura para os seus

males.Outro fato que concorre para que a terapeutica antimalarica ja venha sendo

empregada ha seculos e a elevada prevalencia da doen98 no mundo e os Indices

relevantes de letalidade por esta causa.

o hist6rico do tratamento da malaria foi muito bem sintetizado por Bruce-

Chwattef al. (1982a), sendo deles praticamente todo 0 texto a seguir referente a era

mais remota ate a decada de 70.

o primeiro medicamento potente no combate ao paludismo foi descoberto no

seculo XVII. Ha relatos na Hist6ria a respeito da cura da Condessa de Chinch6n,

esposa do vice-rei do Peru, cuja malaria foi tratada em 1630, mediante

administrac;ao de uma infusao preparada com cascas da "arvore da febre". Alguns

historiadores relataram que este fato nao passa de ficc;ao. Mesmo assim 0 nome

latinizado e ortograficamente errbneo de Cinchona, que em 1749 Linneu atribuiu a
"arvore da febre", passou a integrar a nomenclatura cientffica.

E provavel que a droga tenha side levada para Roma por sacerdotes

espanh6is, em 1632, porem nao se sabe com exatidao 0 ana em que foi introduzida

no Velho Mundo. Seu usa foi difundido devido ao interesse do cardeal Juan de

Lugo, que a empregou para tratar sua pr6pria febre e fomentou a distribuic;ao do

novo medicamento entre os missionarios das terras longlnquas.

Alguns fatos contribulram para que fosse chada uma corrente hostil contra 0

emprego deste medicamento. 0 primeiro deles foi que com 0 usa de pequenas

quantidades da droga alguns doentes morriam; e 0 segundo foi 0 emprego

indiscriminado do medicamento para 0 tratamento de qualquer afecc;ao febril,



mesmotendo side alertado por Francesco Torti, na Italia, que a casca da quina

deveriaser restrita a terapeutica das febres \nterm\tentes.

A popularidade deste antimalarico aumentou em toda a Europa, e alem de

suasfronteiras, devido a cura do herdeiro do trono frances, em 1682, momenta a

partirdo qual foi introduzido na india por britanicos e holandeses.

Em contra partida, as reac;oes contrarias ao seu emprego perduraram ate

1765, quando James Lind demonstrou que para se obter excelentes resultados, a

administrac;aodo medicamento deveria ser feita em doses adequadas. Em alguns

palses seu exito continuou sendo posta em duvida, ate que Maillot, um medico

frances que vivia na Argelia, comec;ou a usa-Io em doses elevadas, obtendo bons

resultados (Bruce-Chwatt et a/., 1982a).

Gradualmente se reconheceu 0 valor terapeutico deste medicamento, que em

1677ja fazia parte da Farmacopeia de Londres, como Cortex peruanus.

Durante 200 anos se utilizou a casca bruta da quina na preparac;ao de p6s e

infus6es. a isolamento definitivo dos alcal6ides basicos da quina - quinina e

cinchonina - s6 foi obtido em 1820, par Pierre Pelletier e Joseph Caventou. Algumas

fabricas passaram a produzir sais de quinina em diversas regioes do mundo, ap6s 0

isolamento de outros alcal6ides da quina (quinidina e cinchonidina).

A demanda pelo novo medicamento foi grande, principalmente durante a

guerra civil dos Estados Unidos da America, na qual a produc;ao de quinina foi

insuficiente para atende-Ia par completo

No Peru, houve intensa explorac;ao dos bosques de quina, as tentativas de

estabelecimento de plantac;oes da especie fracassaram. Em 1854, os holandeses

iniciaram 0 primeiro cultivo de quina em Java. Em 50 anos, essas plantac;oes



holandesas em Java chegaram a produzir 97% da provisao mundial de qui nina,

constituindo um monop6lio.

Neiva (1910) foi provavelmente, 0 pnmelro a descrever resistemcia do P.

falciparum a quinina, quando publicou um trabalho informando sobre a dificuldade

emcurar a malaria causada por este agente.

Durante a I Guerra Mundial, os alemaes, impossibilitados de adquirir quinina

da India e de Java, os principais fornecedores, comegaram a considerar a

possibilidade de produzir outros compostos que possulssem agao contra 0

paludismo.

Dois acontecimentos foram fundamentais para 0 progresso nos

conhecimentos acerca das infecg6es por plasm6dios e varios metodos terapeuticos:

o primeiro foi a observagao de Ehrlich sobre 0 azul de metileno, que produzia certos

efeitos beneficos nos doentes acometidos de malaria; 0 segundo, foi 0 emprego da

malarioterapia no tratamento da neurosslfilis.

Segundo Bruce-Chwatt et al. (1982a), entre 1920 e 1930, Schuleman e

colaboradores, em decorrencia das observag6es de Ehrlich, concentraram sua

atengao nos derivados da tiazina relacionados ao azul de metileno. Observaram

que um dos compostos que possula cadeia lateral basica de

diaTquilaminoalquilamina era ativo contra os parasitas do paludismo aviario. A

combinagao da cadeia basica com uma 6-metoxiquinolelna, que e 0 nucleo

quinoleinico dos alcal6ides da quina, levou a obtengao do primeiro composto

antipaludico sintetico da serie das 8-aminoquinolelnas, denominado plasmoquina

(pamaquina).

Ao contrario do que ocorria com 0 paludismo aviario, a pamaquina

apresentava toxicidade consideravel e agao limitada sobre as formas assexuadas



do P. falciparum, e isso pbde ser comprovado poucos anos ap6s 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 serie de compostos. Um deles chamado atebrina, demonstrou

atividade consideravel sobre formas assexuadas de P. fa Icip arum , sendo

particularmente efetivo como agente supressivo nas infecc;:oes. Esta droga passou a

ser chamada mepacrina (quinacrina nos Estados Unidos da America), porem nao se

sabia ao certo 0 efeito t6xico decorrente de sua administrac;:ao par perfodos

prolongados.

Sinton e Bird, na india, demonstraram que a mepacrina podia diminuir

consideravelmente, 0 fndice de recidivas da malaria por P. vivax, sendo este um

importante fato para os estudos posteriores a respeito das 8-aminoquinolefnas

(Bruce-Chwatt et al., 1982a).

Em 1934, dois compostos da serie das 4-aminoquinolefnas chamados

santoquina e resoquina, foram sintetizados por Andersag, porem os mesmos nao

demonstraram superioridade quando comparados a mepacrina. Pouco antes da II

Guerra Mundial, os alemaes submeteram estes dois compostos a varias provas e

conclufram que a santoquina apresentava menor toxicidade. Em 1941, os franceses

obtiveram amostras dos compostos e confirmaram que ambos apresentavam

intensa atividade antipaludica.

A infarmac;:ao foi transmitida aos Estados Unidos da America, onde se havia

iniciado em 1941, um amplo programa de investigac;:oes quimioterapicas. Esse

programa dependia de uma estreita colaborac;:ao entre os servic;:os das forc;:as

armadas, as instituic;:oes cientfficas, os laborat6rios universitarios e as empresas



fabricantes de produtos farmaceuticos. Os estudos quimioterapeuticos incluiam as

provasde sele<;ao preliminares de mais de 17.000 compostos, contra varios tipos de

paludismo aviario, avalia<;ao das caracteristicas toxicol6gicas e farmacol6gicas, e

avaliac;ao final nos casos de paludismo humano, em estudos que inclufam

voluntarios.

Durante 0 curso deste estudo coletivo e bem coordenado, encontraram-se

varios derivados das 4-aminoquinoleinas superiores a qualquer outro medicamento.

Dentreeles, a cloroquina (resoquina) e a amodiaquina foram submetidos a extensos

estudos cllnicos, em 1944, quando se demonstrou que a primeira era um composto

antipaludico notavel, de a<;ao terapeutica mais rapida, e menos t6xico que a

mepacrina ou a santoquina. A amodiaquina tinha quase a mesma eficacia. Esses

farmacos continuaram sendo os melhores compostos terapeuticos e supressivos

durante mais de 25 anos.

No decorrer do programa de investiga<;6es tambem foi sintetizada e

selecionada uma quantidade de compostos da serie das 8-aminoquinolefnas.

Encontraram-se tres antipaludicos promissores (pentaquina, isopentaquina e

primaquina). Diferiam da pamaquina na estrutura da cadeia lateral e tinham 0

mesmo efeito, se nao melhor, sobre as recidivas da malaria causada pelo P. vivax

no homem. Entre estes compostos, a primaquina era 0 que apresentava menor

toxicidade.

Durante a II Guerra Mundial, entre 1943 e 1944, os norte-americanos

tentaram aumentar a produ<;ao de casca da quina nas Americas Central e do Sui,

atraves de sementes oriundas das Filipinas; no entanto, ja havia medicamentos

antipaludicos sinteticos e era menos urgente a demanda da quinina.



As tentativas de Perkin de produzir quinina artificial estimularam os qufmicos

alemaesna busca de drogas antipaludicas sinteticas. A sfntese de medicamentos

antipaludicos e um dos pontos mais relevantes na Hist6ria da quimioterapia

antimalarica.A descoberta de plasm6dios em aves possibilitou que as pesquisas se

desenvolvessem atraves do uso de modelos animais para ensaios com drogas

sinteticas.

A II Guerra Mundial isolou os pafses aliados das principais fontes de quinina

na Indonesia, ocupada pelo exercito japones. Isto criou um grande problema militar

para tais parses, ja que suas fon;as participavam de campanhas em algumas das

zonasdo mundo mais acometidas pelo paludismo.

Por conseguinte, nos Estados Unidos da America e na Europa deu-se grande

prioridade as investiga<;6es sobre medicamentos antipaludicos sinteticos. Com a

finalidade de conservar as reservas de quina, a Comissao do Paludismo da

Sociedadedas Na<;6es recomendou 0 uso generalizado de uma mistura de todos os

alcal6idesativos da quina, conhecida como totaquina.

Os estudos intensivos sobre a absor<;ao, distribui<;ao e excre<;ao da

mepacrina demonstraram seu valar para 0 tratamento da malaria aguda. Apesar

disso, a importancia deste farmaco como medicamento supressivo, quando

administrado par perfodos prolongados somente ficou conhecida entre 1943 e 1944,

como resultado dos brilhantes estudos de campo realizados par Fairley et a/.

(1946a).

A conclusao de que se podia administrar a mepacrina par meses e ate anos,

sem que a droga determinasse efeitos colaterais graves, foi de importancia

fundamental. Desta forma, enormes quantidades desse medicamento foram





Nao obstante, estabeleceu-se com firmeza 0 valor do novo farmaco como

etioprofilatico para a preven9aO da malaria em pessoas que trabalhavam em regioes

tropicais. Como a a9aO da mepacrina era lenta quando administrada nos casos

agudos de malaria e parecia induzir resistencia de algumas cepas de plasm6dios ao

medicamento, continuou-se a busca de melhores compostos.

A partir de estudos com as pirimidinas, houve a descoberta de uma

biguanida, 0 proguanil, fato que estimulou outras investiga90es deste tipo de

compostos nas decadas de 50 e 60. A pirimetamina obtida em 1951, foi 0

antipaludico mais ativo entre os novos compostos, possuindo atividade similar,

porem muito mais intensa que a do proguanil; persistia por per[odo prolongado no

organismo e apresentava uma margem de seguran9a notavelmente ampla entre as

doses ativa e t6xica.

Segundo Bruce-Chwatt ef al. (1982a) houve comprova9Eio de que a

resistencia a pirimetamina se apresentava com relativa rapidez e que havia uma

resistencia cruzada entre a pirimetamina e 0 proguanil. Em epocas 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 0 arsenal terapeutico contra a malaria.

Alguns investigadores acreditavam, mesmo, que se havia resolvido a maioria dos

problemas relacionados a terapeutica antipaludica.

o emprego em grande escala, geralmente com exito, de uma combina9Eio de

c1oroquina e primaquina entre as for9as militares que regressavam para casa depois

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



canvic980de que nenhum dos compostos usados isoladamente possuia todas as

caracterfsticas de uma antimalarico ideal.

Em meados dos anos 50, a cloroquina comec;ava a ser menos efetiva contra

a P. falciparum, 0 que foi observado no Brasil, especificamente no antigo Territ6rio

Federal do Guapore, atual Estado de Rondonia (Britto & Pinheiro, 1954). No

momentaem que tudo parecia estar progredindo bem, no sentido da erradicac;ao da

enfermidade, a observac;ao de resistencia do P. falciparum a c1oroquina constituiu

umacontecimento novo e ameac;ador na hist6ria da quimioterapia do paludismo.

o conceito de erradicac;ao do paludismo, que vinha sendo elaborado desde a

decadade 50, quando foram introduzidos os inseticidas de ac;ao residual em muitos

campos da saude publica, recebeu 0 apoio da OMS e se converteu em um plano

integrado, em 1956. Entretanto, nesse perfodo, a crescente frequencia de

infarmac;oes acerca da resistencia dos plasm6dios humanos ao proguanil e a

pirimetamina, provocou certo desanimo.

Com base em estudos labaratoriais e observac;oes anteriares, acreditava-se

que os plasm6dios humanos nao desenvolveriam resistencia as 4-

aminoquinolefnas. Essa certeza se desfez quando Young e Moore (1961), nos

Estados Unidos, comunicaram 0 fracasso do tratamento com a c1oroquina na cura

de uma infecc;ao causada pelo P. falciparum procedente da Colombia. No mesmo

ana, Moore e Lanier (1961) publicaram importante trabalho relativo a

farmacorresistencia desta especie de plasm6dio. No Brasil, observac;oes feitas par

Silva (1961) e Si Iva et al. (1961) demonstraram que havia cepas de P. falciparum

resistentes a cloroquina.

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

descritos casos de malaria par P. falciparum que nao respondiam as doses



habituais da cloroquina. Rapidamente a resistencia a este farmaco foi relatada

tambem na Tailandia, Malasia peninsular e outros pafses do sudeste asiatico, em

particular 0 Vietnan do Sui, onde 0 numero de casos nas for<;as armadas dos

Estados Unidos causou grande preocupa<;80. A sintomatologia causada pelo P.

falciparum desaparecia com 0 usa da quinina, porem nem sempre este

medicamento determinava cura radical.

A OMS reconheceu a gravidade da situa<;80 que representava a possivel

difusao da resistencia do P. falciparum a cloroquina, 0 farmaco mais usado na

quimioterapia do paludismo e arma poderosa para a erradica<;80 da enfermidade. A

partir daf, dedicou-se aten<;80 particular a avalia<;80 de todas as informa<;oes acerca

da suposta resistencia aos medicamentos e a defini<;80 de criterios para se

reconhecer este fenomeno (Bruce-Chwatt et aI., 1982a).

o surgimento de alguns parasitas da malaria resistentes as 4-

aminoquinolefnas e a outros compostos sinteticos disponfveis revelou a relativa

pobreza do arsenal terapeutico e a escassa margem de seguran<;a do tratamento da

infec<;§o causada por plasm6dios resistentes aos melhores medicamentos

disponfveis.

A OMS tomou medidas para incentivar investiga<;oes, neste campo em

particular. Coordenou e financiou muitos estudos, em diversos pafses. Mas 0

esfor<;ocientifico maior e integral foi posta em andamento em 1963 nos Estados

Unidos da America, mediante 0 Programa norte-americano de Investiga<;oes sobre 0

Paludismo, estabelecido pelo Exercito, justamente quando os americanos

necessitaram com urgencia proteger e tratar suas for<;as militares no sudeste da

Asia contra 0 perigo do paludismo por P. falciparum resistente as 4-

aminoquinolefnas e a outros compostos (Bruce-Chwatt et aI., 1982a).



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 constitufdos par roedores e sfmios afetados pelo paludismo facilitou 0

trabalho de selecionar os novos compostos sinteticos. Dutro fato que ampliou

consideravelmente as pesquisas em laborat6rio foi a comprova<;ao em 1965, de que

as tres especies principais dos parasitas do paludismo humane podiam ser

inoculadas em macacos da especie Aotus trivirgatus da America do Sui,

desenvolvendo parasitemias significativas e ate produzindo a morte dos animais.

Neste momento, as sulfonas e sulfamidas reingressaram na hist6ria modern a

da quimioterapia da malaria. Antes da II Guerra Mundial, 0 emprego das sulfamidas

revolucionou 0 tratamento das infec<;6es bacterianas. Em varias publica<;6es

encontram-se as informa<;6es de que estes medicamentos apresentavam ayao

contra os parasitas da malaria que afetavam animais de laborat6rio e tambem, em

alguns casos, seres humanos. Porem esta descoberta teve um interesse limitado,

pois varias sulfonas e sulfamidas apresentavam uma a<;ao lenta e variavel.

Apesar disso, os resultados das investiga<;6es acerca da forma em que

atuavam as sulfamidas atrafram aten<;ao para compostos analogos de certos

metab6litos, como possfveis agentes quimioterapicos, e para a ayao sinergica de

compostos que atuavam em distintos momentos do cicio biol6gico dos agentes do

paludismo.

Bruce-Chwatt et al. (1982a) relataram que tudo isso foi comprovado durante

os estudos da ayao bioquimica do proguanil e da pirimetamina nos anos 50. Ap6s a

descoberta da resistencia do P falciparum a cloroquina, a a<;ao sinergica das

sulfamidas ou sulfonas, administradas simultaneamente com a pirimetamina ou 0



proguanil,despertou grande interesse e teve valor pratico, como demonstraram os

australianosno sudeste da Asia.

A obten9ao de sulfonamidas de a9ao prolongada aumentou 0 interesse por

essescompostos. A sulfadoxina foi usada no sudeste asiatico e no Brasil durante a

decadade 70, ate 0 final dos anos 80, quando foi abandonada devido a quantidade

de cepas farmacorresistentes e tambem devido ao relato de efeitos colaterais como

reac;:6esde hipersensibilidade grave. Apesar disso, ainda continua sendo utilizada

em associa9ao com a pirimetamina no tratamento da malaria por P. falciparum

resistente as 4-aminoquinolefnas, em alguns pafses onde a resistencia aos

antif61icose pequena ou inexistente, como nos do continente africano.

Walker e Lopez-Anturiano (1968) foram os precursores do uso da associa9ao

sulfadoxina-pirimetamina (Fansidar) no Brasil. Muito precocemente, porem,

comec;:arama surgir relatos de resistencia a esta associa9ao, tanto no Centro-Oeste

(Almeida Neto et al., 1972), como na Amazonia Ocidental (Alecrim, M. et aI., 1982;

Alecrim, W. et al., 1982) e na Amazonia Oriental (Souza, 1983a, 1983b).

Durante a I Conferencia Nacional sobre Malaria, na Tailandia, em 1980, foi

relatado que a combina9ao 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 decadas de 60 e 70, Thompson

dedicou muita aten9ao ao embonato de cicloguanil, um composto de a9ao de

dep6sito que se pensava ser eficaz durante um longo perfodo a partir de uma

inje~o unica. Investiga90es demonstraram que a prote~o adquirida com a

utiliza~o deste e de outros compostos durava um tempo menor que 0 esperado.

Antibi6ticos passaram a ser utilizados em macacos e em pacientes com

malaria infectados no sudeste da Asia, com resultados aparentemente promissores.



Na realidade, os primeiros ensaios com antibi6ticos para com bater 0 paludismo

foramnas decadas de 50 e 60, quando estes farmacos revolucionaram 0 tratamento

da sffilis, bouba, febre recorrente, peste e infecc;oes por riquetsias. Segundo relatos

de Bruce-Chwatt et al. (1982a), uma nova avaliayao destes medicamentos

demonstrou que as tetraciclinas tinham certo valor, mas somente quando

administradas em associaC;80 com a quinina.

Nos anos 70 houve um incremento na resistemcia as 4-aminoquinolefnas

(cloroquina e amodiaquina), assim como no desenvolvimento de parasitas

resistentes a associayao sulfadoxina-pirimetamina, fenbmeno registrado na America

do Sui e na Asia (Almeida Netto et aI., 1972; Doberstyn et al., 1979). Em

decorremciada ineficacia destes medicamentos, passou-se a utilizar a associaC;80

de quinina com antibi6ticos ou com sulfadoxina-pirimetamina.

Realizou-se nos Estados Unidos da America um programa de seleyao de

farmacos coordenado pelo Instituto Walter Reed de Investigac;oes do Exercito, em

que surgiram alguns dos novos medicamentos mais promissores para a prevenC;80

e tratamento da malaria. Foram submetidos a avaliaC;80 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 plasm6dios. Estudos farmacol6gicos e toxicol6gicos dos

compostos selecionados e provas c1fnicas foram executados com aqueles que

pareciam oferecer melhores possibilidades. Em 1974, dos 26 novos medicamentos

ou suas combinac;oes, 11 ja haviam side 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-

hidroximetilquinolefna (chamado WR 142490), que depois recebeu 0 nome de



mefloquina.As provas prolongadas com este composto, efetuadas em popula<;6es

naturalmente infectadas, obtiveram bons resultados (Souza, 1983b; Ekue et aI.,

1983;Harinasuta et al., 1983).

No Brasil, a mefloquina foi inicialmente usada por Souza (1983a), que

realizouum estudo de avalia<;ao da tolerancia e seguran<;a da droga em voluntarios.

Em outra investiga<;ao comparou 0 uso desta droga com 0 da associa<;ao

sulfadoxina-pirimetamina em pacientes com malaria por P. falciparum, obtendo

100% e 73% de cura, respectivamente (Souza, 1983b). 0 mesmo autor avaliou

ainda a mefloquina comparando-a a associa<;ao 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

muitosparses e come<;aram a surgir relatos de resistelncia a esta droga. Nosten et

al. (1991) realizaram uma investiga<;ao usando a mefloquina no re-tratamento de

pacientes que apresentaram falha na terapeutica com a sulfadoxina-pirimetamina,

observando recrudescencia em 27%.

Atualmente a resistencia a mefloquina e comum na Tailandia e outros parses;

e a diminui<;ao da sensibilidade in vitro a mefloquina tem side detectada na Africa

(WHO, 1995a), assim como na regiao amazonica do Brasil (Couto et aI., 1995).

Dutra 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 par

P falciparum, que recrudescera ap6s 0 uso da mefloquina. Foram relatados tres

casos de prolongamento do intervalo Q-T no eletrocardiograma de pacientes



tratadoscom dose total de 24 mg/kg de peso corporal (Castot et aI., 1993: Monlun et

al., 1993), porem em dois deles ficou comprovada a existencia da Sindrome

Romano-Ward, ou seja, alargamento congenito do intervalo Q-T.

Matson et al. (1996) realizaram um trabalho avaliando pacientes com P.

falciparum tratados com 24 mg/kg de halofantrine e conclulram que esta droga

determinou um aumento do QTc no eletrocardiograma, parem que este alargamento

naoultrapassou 0 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 0 encontrado par Simpllcio e Guimaraes (1993) em

um estudo onde a droga foi administrada isoladamente ou em associac;ao ao

artesunato endovenoso, no qual a cura foi de 100%. Uchoa et al. (1995b) nao

detectaram alargamento do intervalo Q-T nos eletrocardiogramas de indivlduos com

malariapor P. falciparum tratados com esse antimalarico.

Em Rondonia Tada et al. (1996) evidenciaram cardiotoxidade da halofantrine,

semelhante a causada pelo usa da quinina.

A sensibilidade do P. falciparum a quinina tambem esta diminuindo em

diversas regi6es do mundo, inclusive no Brasil. Pukrittayakamee et al. (1994) no

perlodo de 1981 a 1992 ao estudarem 0 comportamento do P. falciparum frente a

quinina na Tail~mdia evidenciaram diferenc;as estatisticamente significativas entre

1981/1988 e 1989/1992, pois no primeiro perlodo cerca de 41 % dos doentes

permaneciam em coma par mais de 72 horas, enquanto que no segundo per[odo

este numero elevou-se para 78%.





Os quatro elementos tecnicos basicos da atual estrategia mundial contra 0

paludismo,definida em Amsterdam em 1992, sac: a) garantir 0 diagn6stico precoce

e 0 tratamento imediato; b) planejar e aplicar medidas preventivas seletivas e

sustentaveis,incluida a luta anti-vetorial; c) detectar, precocemente, interromper e

preveniras epidemias; e d) fortalecer a capacidade local quanta as investigac;oes

basicase aplicadas para permitir e promover a avaliac;ao sistematica da situac;ao da

malaria no pais, em particular dos fatores ecol6gicos, sociais e econbmicos

determinantesda doenc;a (OMS, 1993).

Esta estrategia se traduz, basicamente, na expansao da cobertura do

diagn6sticoe tratamento da malaria, mediante reforc;o da capacitac;ao da rede de

servi90sde saude, assim como do sistema de referencia para a atenc;ao aos casos

gravese resistentes ao tratamento usual.

Quanto a imunizac;ao, ate 0 momenta 0 que se tem sac candidatas a vacinas

contraa malaria, algumas pretendendo agir nas formas pre-eritrociticas do parasita,

outrassabre as formas sanguineas assexuadas, outras ainda sobre os gamet6citos,

impedindo a transmissao da infecc;ao (OPS, 1994), mas nenhuma que tenha

apresentadoresultados adequados para uso em humanos.

Uma das grandes dificuldades na obtenc;ao de uma vacina antimalarica que

apresenteboa eficacia e a diversidade de formas apresentadas pelos plasm6dios

no decorrer do seu cicio biol6gico e, consequentemente. um grande repert6rio

antigenico, 0 que requer que a vacina contemple todos os estagios de

desenvolvimentodo parasita no interior do hospedeiro vertebrado.



2.5 FARMACORRESISTENCIA DO P. falciparum AOS ANTIMALARICOS

Entre as pafses com malaria endemica par P. falciparum, apenas as da

America Central e a Caribe nao tem registrado resistencia desta especie de

plasmodiaa cloroquina. No continente africano, principalmente na Africa Oriental,

praticamentetadas as pafses endemicos ja apresentam altos indices de resistencia,

constituindoum grave problema no tratamento destes casas (OMS, 1994).

Quanta a associa<;ao sulfadoxina-pirimetamina (Fansidar), a resistencia esta

generalizadano sudeste da Asia e na America do Sui, e e pouco comum em outras

partesdo mundo.

Avaliando-se a mefloquina, ha nfveis menores de resistencia, se comparados

aosda sulfadoxina-pirimetamina. Na Tailandia, porem, mais de 50% das infec<;oes

porP. falciparum em certas areas, como a Camboja, ja nao respondem a mefloquina

(Nostenet at, 1991; Fontanet et aJ., 1993).

No Brasil, Almeida Netto et aJ. (1972) realizaram um estudo no periodo de

1966 a 1972. no qual avaliaram a resposta de 104 casas de malaria par P.

falciparum empregando a associa<;ao de sulfamidicos-diaminopirimidinas (agem

bloqueando a sfntese dos acidos f61ico e folinico: trimetoprima e pirimetamina),

notandauma diminui<;ao da sensibilidade deste paras ita a partir de 1971.

Reyes et aJ. (1985), em trabalho feito em 1983, estudaram a resposta do P.

falciparum a cloroquina, a amodiaquina e a sulfadoxina-pirimetamina na Amazonia

Ocidental,observando niveis de resistencia comprovada (RI, RII e Rill) em cerca de

30%,sem diferen<;as estatisticas significantes entre as tres drogas estudadas.

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

sensfvel (8) ou resistencia tipo I (RI) em 43%, 41,7% e 66,7%, respectivamente,



nos pacientes tratados com cloroquina, amodiaquina e sulfadoxina-pirimetamina,

poremsem diferenc;as estatfsticas entre os tres grupos de estudo. Resistencia tipo II

(RII)ocorreu em 26,7% com a cloroquina, 30,6% com a amodiaquina e em 13,3%

coma sulfadoxina-pirimetamina.

Em 1984, Silva et al. (1984) avaliaram a resposta dos plasm6dios humanos

na Amazonia Oriental, mostrando uma resistencia de cerca de 25% a cloroquina

(85% do tipo I, 10% do tipo II e 5% do tipo III) e de 16% a associac;ao de

sulfadoxina-pirimetamina. Os autores sugeriram que uma opc;ao para os casos de

resistemcia do P. falciparum as drogas referidas seria a quinina, isolado ou

associado a sulfadoxina-pirimetamina.

A analise in vitro da resistencia de cepas de P. falciparum provenientes da

Regiao Amazonica Brasileira a cloroquina, quinina e mefloquina, quando

comparada as respostas obtidas in vivo a quinina e associac;ao de mefloquina com

sulfadoxina-pirimetamina, nao mostrou correlac;ao entre os resultados obtidos (Oi

Santiet aI., 1988).

Souza (1992) publicou resultados de uma avaliac;ao que fez entre 1987 e

1988 no tratamento de pacientes com malaria por P. falciparum na Amazonia

Oriental, concluindo que:

- "1) A despeito da elevada resistencia as 4-aminoquinolefnas (c1oroquina e

amodiaquina), estas drogas sac ainda muito importantes para 0 controle da

morbidade e prevenc;ao da letalidade por esta causa;

2) A associac;ao sulfadoxina-pirimetamina (Fansidar) nao deve ser usada

isoladamente (nao e melhor que as 4-aminoquinolefnas) ou associada a quinina, em

decorrencia do alto percentual de recrudescencia;



3) A administrayao de quinina por tres dias associ ado a tetraciclina por sete

diasmostrou ser uma excelente combina<;80 para 0 tratamento de casos resistentes

as 4-aminoquinolelnas (c1oroquina e amodiaquina) e a sulfadoxina-pirimetamina

(Fansidar).

4) A administrayao da quinina por 10 dias e um esquema pouco operacional,

poremapresenta altos Indices de cura, podendo ser usado como uma segunda

alternativapara casos resistentes de malaria.

5) Mefloquina e ainda 100% eficaz na cura, mas seu usa deve ser restrito."

No Centro-Oeste do Brasil, no perlodo de 1989 a 1991, Andrade et al. (1992)

usaramcioroquina em dose habitual (25 mg/kg de peso corporal) e em dose

dobrada(50 mg/kg de peso corporal) para tratar indivlduos com malaria por P.

falciparum. Os pacientes foram acompanhados por 30 dias, quando os nlveis de

resistemciaforam de 74,1 % e 48,4%, respectivamente, sendo que no grupo que

tomoucloroquina 25 mg/kg de peso corporal houve 24,1% de resistencia tipo III

(Rill)e 13,8% de resistencia tipo II (RII). Conclulram, assim, que a cloroquina em

dosedobrada poderia ser recomendada para usa no Brasil.

A quinina continua sendo a droga de escolha nos casos leves ou moderados

de malaria por P. falciparum, principalmente quando usado em associa<;80 a

antibi6tiCoscomo a tetraciclina, mostrando boa eficacia (Karbwang et a/., 1994,

Bunnaget at., 1996; Duarte et aI., 1996; Vanijanonta et aI., 1996 ).

Varios trabalhos em todo 0 mundo avaliaram a a<;80 da artemisinina e seus

derivados,mostrando extrema rapidez dessas drogas em determinar a negativa<;80

da parasitemia em pacientes com malaria por P. falciparum (Hien et aI., 1992a,

1992b;White et al., 1992; Salako, 1994a; Murphy et aI., 1996), inclusive em estudos



realizadosno Brasil (Boulos et al., 1993; Silva, E. et al., 1993; Silva, R. et al., 1993;

Silvaeta!., 1994; Villalobos eta!., 1994; Uchba eta!., 1995a).

Com 0 decorrer do tempo, porem, niveis variaveis de resistencia passaram a

serrelatados em diferentes areas. Atualmente os derivados da artemisinina sac as

drogasde primeira escolha para 0 tratamento de casos graves de malaria por P.

falciparum, quer quando administrados isoladamente, quer em associa9ao com

Qutrosesquizonticidas sangOineos (Gilles, 1995).

Outra droga que tem side usada como antipaludica em muitos paises e a

halofantrine.Essa droga determina diferentes taxas de cura nos estudos realizados,

variandode 28,1% a 82% (Halofantrine, 1993; Ketrangsee et al., 1992; Simplicio &

Guimaraes;1993).

Atovaquone e proguanil e uma associa9ao 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

(Looareesuwanet a!., 1996; Radloff et al., 1996a).

A tendencia atual na quimioterapia antimalarica e usar multidrogaterapia, de

modo a assegurar maior eficacia e diminui9ao dos niveis de resistencia dos

plasm6dios(Gilles, 1995; White, 1996).

-0 desenvolvimento e crescimento da resistencia torna urgente a busca de

novos antimalaricos ou novos esquemas terapeuticos usando combina90es de

drogasja existentes.



Figura 2 - Formula qu[mica do Arteflene (Ro 42-1611).
Fonte: adaptado de Meshnick et al., 1996.



Figura 3 - Formula quimica da Artemisinina (qinghaosu).
Fonte: adaptado de Meshnick et al., 1996.



Em modelos pre-clinicos in VIVO e In vitro (P. falciparum), arteflene tem

mostradoausencia de resistencia cruzada significante com diversos antimalaricos,

incluindoqinghaosu e seus derivados. Alem disso, arteflene apresenta efeito

sinergicocom a cloroquina e a quinina e efeito aditivo com a mefloquina; ja 0

qinghaosu mostra alguns niveis de antagonismo quando combinado com a

cloroquinae efeito aditivo quando associ ado a mefloquina (Jaquet et aI., 1994).

A seguranc;a, a tolerancia e a farmacocinetica do Ro 42-1611 foram avaliadas

em um estudo duplo-cego, placebo-controlado, em voluntarios masculinos

saudaveis.Efeitos adversos serios nao foram registrados, parametros laboratoriais

(hematoI6gicos,bioquimicas sanguineas e urinalise), sinais vita is (pressao arterial,

frequencia cardiaca e temperatura axilar) e eletrocardiograma nao revelaram

alterac;6esrelevantes. Inibic;ao do crescimento do P. falciparum foi altamente

significanteno soro dos individuos que receberam dose maior ou igual a 300 mg da

droga,no periodo de 30 minutos ate oito horas ap6s a administrac;ao do Ro 42-

1611, que foi bem tolerado com doses acima de 3.600 mg em unica tomada

(Weidekammet al., 1994).

Salako et al. (1994b) realizaram ensaio c1inico com a finalidade de investigar

aseguranc;ae a eficacia do Ro 42-1611 no tratamento de pacientes com malaria par

P. falciparum e observaram que 48 horas a partir do inicio da terapeutica especifica

houveuma diminuic;ao de 50% ou mais na parasitemia em 89,5% dos pacientes e

que52,6% apresentaram 0 exame parasitol6gico negativo durante este mesmo

perfodo. Os efeitos colaterais registrados foram vertigem e prurido leves,

concluindo-seassim que na dose de 25 mg/kg de peso corporal a droga foi efetiva e

bemtolerada.



Na Republica dos Camaroes, Somo-Moyou et al. (1994) desenvolveram um

estudousando Ro 42-1611 em dose unica no tratamento de pacientes com malaria

par P. fa/ciparum e verificaram que com 48 horas a partir da administra<;ao desta

droga 80% dos indivlduos apresentaram exame parasitol6gico negativo. Houve

desaparecimento de todos os sinais e sintomas em 70% dos pacientes, 24 horas a

partir da terapeutica, porem pr6ximo ao setimo dia de acompanhamento 20%

apresentaram positividade ao exame parasitol6gico (resistencia tipo I).

Radloff et al. (1996b), no Gabao, compararam 0 uso de Arteflene (25 mg/kg

emdose unica) com a mefloquina (15 mg/kg em unica tomada) no tratamento de

crian~ascom malaria por P. falciparum, observando que em 40% dos pacientes que

fizeram uso de Arteflene ocorreu resistencia tipo II e III, diferente dos resultados

abtidoscom 0 uso da mefloquina, quando nenhum paciente apresentou estes tipos

de respostas. Conclulram que 0 Arteflene nesta dose e administrado isoladamente

naoe um antimalarico efetivo contra malaria por P. falciparum nao complicada.



3.1 DESCRICAo DA AREA

o estudo foi realizado em Maraba, municipio do sudeste paraense, localizado

a aproximadamente 500 Km de Belem, com area estimada em 11. 273 Km2
, esta

sediadonas confluemcias dos rios Tocantins e Itacaiunas, possuindo cinco nucleos

habitacionais:Velha Maraba (Maraba Pioneira), Nova Maraba, Cidade Nova, Sao

Felixe Morada Nova.

Maraba faz fronteira com 9 (nove) outros municipios, sendo dentre todos, a

maisdesenvolvido, no que se refere ao atendimento a saude da populac;ao; e um

dosdois unicos que possuem uma Unidade Mista da Fundac;ao Nacional de Saude,

motivopelo qual para ele convergem um grande numero de doentes de extensas

areasao redor. Em 1993 a IPA de Maraba foi de 46,5, registrando-se 5.075 casas

demalaria, e destes, 47,9% causados par P. falciparum (FNS, 1997), a que denota

agravidadedo problema.

Durante as seis meses que antecederam a investigac;ao, segundo relat6rio

anual do Distrito Tecnico-Administrativo de Maraba, nao houve transmissao de

malariapar P. falciparum aut6ctone na zona urbana de Maraba, onde se localiza a

UnidadeMista da Fundac;ao Nacional de Saude. Desta forma, todos as pacientes

que procuraram atendimento na referida Unidade eram procedentes da area rural

de Maraba e de municipios pr6ximos, tanto do Para como de outros Estados da

Amazonia.



o estudo caracterizou-se por ser aberto, prospectivo e randomizado,

observando os seguintes criterios de seleC;80 de pacientes voluntarios: 1) sexo

masculino;2) idade ~ 16 anos; 3) peso corporal ate 80 kg; 4) febre > 37,5°C e/ou; 5)

sintomasconstitucionais de malaria; 6) diagn6stico parasitol6gico (gota espessa)

positivo para P. fa/ciparum, com parasitemia assexuada ~ 200 e::; 50.000

parasitas/mm3de sangue; 7) func;oes vitais normais; 8) permanencia prevista na

zonaurbana de Maraba por no mfnimo 28 dias e 9) consentimento por escrito.

Foram exclufdos os pacientes que: 1) tivessem feito usa de antimalarico(s) no

ultimomes e/ou 2) apresentassem desnutriC;80 concomitante ou infecC;80 cronica.

Os pacientes que preencheram os criterios para a inclus80 no estudo foram

distribufdos, randomicamente, em tres grupos distintos, conforme a dose do

medicamentoa receber:

1) GRUPO I - 30 ml de suspens80 a 5%, de 12/12 horas, par 1 dia (dose

total:3.000 mg, equivalente a 50 mg/kg em pessoas com 60 kg);

2) GRUPO II - 30 ml de suspens80 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) GRUPO III - 30 ml de suspens80 a 5%, de 12/12 horas, par 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

formulaC;80de suspens80 a 5%, em frascos que permaneceram em geladeira (4 a

g0G) ate 0 momenta da administrac;80. Em todos os casos, 0 Ifquido utilizado para a



lavagemdo recipiente para posterior ingest80 da mistura par parte do paciente foi

exclusivamente agua filtrada.

Todos os pacientes foram tratados em regime hospitalar, recebendo alta a

partirdo 8° dia (07) do inicio do tratamento. Antes da administraC;80 da droga faram

avaliados, aferidos ou coletados: a) dados pessoais e biometricos (idade, peso

corporal e altura); b) sinais e sintomas de malaria; c) existencia de usa de

medica980 concomitante; d) temperatura corporal e frequencia respiratoria; e)

amostrade saro para avaliaC;80 de Htulos de anticorpos; f) gota espessa de sangue

corada pelo metoda de Walker (Anturiano, 1988) e QBC (Quantitative Butty Coat)

(OBC, 1992); g) exames hematologicos (hematocrito, contagem de leucocitos e

plaquetas); e h) exames bioquimicos (ALT, AST, bilirrubina total e indireta, fosfatase

alcalina, ureia, glicose e lactato desidrogenase sericas).

Apos a administraC;80 da primeira dose do medicamento os pacientes foram

novamente avaliados, com realizaC;80 de exames parasitoscopicos (gota espessa e

OBC), aferi980 da temperatura corporal e frequencia respiratoria, avaliaC;80 da

sintomatologia e de efeitos colaterais as 3, 6, 9, 12, 24, 36, 48, 72 e 168 horas, no

15°dia (014),22° dia (021),29° dia (028) e eventual mente no 36° dia (035).

Eletrocardiograma (ECG) e medida da press80 arterial faram realizados

ainda na hara 6 e no 8° dia (07 ou 168 horas) apos 0 inicio do tratamento. A

avalia980 do ECG foi realizada par cardiologista.

Exames hematologicos e bioquimicos foram novamente realizados na hora

48 e no 8° dia (07 ou 168 horas) a partir do inicio da terapeutica especifica.

Plasma para analise da concentraC;80 da droga foi coletado em 2 (dois)

momentos distintos, dependendo de uma lista randomizada, nos seguintes horarios

ap6s 0 inicio do tratamento: 1 (uma) e 24 (vinte e quatro) horas; 1 (uma) e 9 (nove)



haras;2 (duas) e 24 (vinte e quatro) horas; 6 (seis) e 12 (doze) horas; 2 (duas) e 9

(nove)horas.

Todos as procedimentos adotados podem ser vistas no Quadro 1.

Nos casas em que houve necessidade do usa de algum outro medicamento,

esta informac;ao foi anotada em local apropriado, com especificac;ao da base

medicamentosa, dosagem, intervalo entre as tomadas e formulac;ao da(s) droga(s).

Nos casas em que nao ocorreu a cura parasitol6gica, a droga de primeira

escolha foi a Fansimef (mefloquina associada a sulfadoxina-pirimetamina),

administrada ao paciente em dose unica, por via oral, sob a forma de comprimidos

(3comprimidos); e, como segunda opc;ao artesunato via oral (50 mg de 12/12 horas

par3 dias) associado a tetraciclina via oral (500 mg de 8/8 horas par 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 Pre-tralamenlo Seguimenlo I
(e depois do 2" lralamenlo, seguimenlo II)

Dia 0 1 2 3 7 14 21 28 (35)

Hora 0 +3 +6 +9 +12 +24 +36 +48 +72 +168
Consenlimento X
Dados de idenlifica~ao

e biometricos

X
Medica~o

concomitante X
Temperatura corporal

X X X X X X X X X X X X X X

Frequencia

respiramna X X X X X X X X X X X X X X

Sintomas e sinais

X X X X X X X X X X X X X X
In/cio do tratamento X
Parasitemia X X X X X X X X X X X X X X
Gola espessa

OBC

Hematologia X X X
Hemat6crito

Leucograma

Plaquetas

Bioquimica sanguinea: X X X
AST (TGO)

ALT (TGP)

Bilirrubina total

Bilirrubina indireta

Fosfatase alcal/na

Ureia

Glicemia

DHL

Sorologia

IFA-titulos X
FTN X X X X X

Concentra~o da droga X De acordo com a randomizayao
ECG X X X
Pressao arterial X X X
Registro de efeitos X X X X X X X X X X X X X X
colaterais



3.3.1.1 Hematocrito

Metodologia: Microhematocrito

Valores de referEmcia: 36 a 46%

3.3.1.2 Leucocitometria

Metodologia: Camara de Neubauer

Valores de referemcia: 4.000 a 10.000/mm3

3.3.1.3 Plaquetometria

Metodologia: Camara de Neubauer

Valores de referEmcia: 150.000 a 450.000/mm3

3.3.2.1 Aspartato aminotransferase (AST)

Metodologia: Colorimetrica (Reitman e Frankel)

Valores de referencia: 4 a 36 u/ml

3.3.2.2 Alanina aminotransferase (ALT)

Metodologia: Colorimetrica (Reitman e Frankel)

Valores de referencia: 4 a 32 u/ml

3.3.2.3 Bilirrubina total

Metodologia: Colorimetrica (Sims-Horns)

Valores de referencia: ate 1,2 mg/dl



3.3.2.4 Bilirrublna indireta

Metodologia: Colorimetrica (Sims-Horns)

Valores de referemcia: ate 0,8 mg/dl

3.3.2.5 Fosfatase alcalina

Metodologia: Colorimetrica (Roy modificado)

Valores de referemcia: 13 a 43 u/l

3.3.2.6 Ureia

Metodologia: Enzimatica

Valores de referencia: 15 a 40 mg/dl

3.3.2.7 Desidrogenase lactica (DHL)

Metodologia: Colorimetrica (CELM)

Valores de referencia: 200 a 500 uk/100 ml

3.3.2.8 Glicemia

Metodologia: Enzimatica

Valores de referencia: 70 a 110 mg/dl

3.4.1 Efeito colateral ou adverso

Qualquer sintoma ou sinal inexistente antes da administra~ao da droga e que

tenha surgido a partir do infcio da terapeutica com 0 RO 42-1611.



3.4.3 Cura parasitol6gica

Desaparecimento da parasitemia a partir do infcio da terapeutica especffica

atepelo menos 29 dias (028) de acompanhamento.

3.4.4 Sensibilidade (5)

Negativac;;ao da parasitemia assexuada dentro de 7 (sete) dias a partir da

administrac;;aoda primeira dose de Ro 42-1611, sem recrudescencia por ate no

minimo29 dias (028).

3.4.5 Resistencia tipo I (RI)

Negativac;;ao da parasitemia assexuada, como na sensibilidade, porem

seguida de reaparecimento das formas assexuadas no sangue periferico, sem 0

retornodo paciente a area de transmissao. Tem como sinonfmia a denominac;;ao de

recrudescencia.

3.4.6 Resistencia tipo II (RII)

Reduc;;ao acentuada (maior que 75%) da parasitemia assexuada inicial,

poremsem negativac;;ao durante os sete primeiros dias de tratamento.

3.4.7 Resistencia tipo I (RI) I Reinfec~ao (REINF)

Duvida entre resistencia tipo I e reinfecc;;ao, em decorrencia do retorno do

pacientea areas de transmissao de P. falciparum.



3.4.8 Febre

3.4.8.1 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 pre-tratamento

Linha basica dos dados, variando de dez minutos a 24 horas antes de se

administrara droga.

3.4.10 DO (zero), D1, 02, Dn

Dias de acompanhamento, sendo DO (zero) considerado 0 dia de inicio da

terapeutica especifica.

4.5.1 Dados biometricos

Avaliados atraves da analise de VariElncia (Kruskal-Wallis H).

4.5.2 Exames hematol6gicos, bioquimicos e pressao arterial

Como os dados SaD pareados,. a avalia9aO foi feita pela analise de vari~mcia

(Friedman).



4.5.3 Parasitemia inicial

AvaliaC;aofoi feita atraves da analise de variancia (Kruskal-Wallis H).

4.5.4 Significancia estatistica

As diferenc;as foram consideradas significantes quando 0 valor de p foi <

o projeto intitulado "Clinical study protocol: dose finding study of oral Ro 42-

1611 in patients with mild falciparum malaria" foi examinado pelo Comite de Etica

Medicado Instituto Evandro Chagas no dia 7 de dezembro de 1993, que emitiu

sabreele 0 seguinte parecer: "0 Comite considera relevante 0 estudo em analise,

umavez que a atividade antimalarica da droga ja fora comprovada em estudos

previos in vitro e in vivo, constituindo, portanto, promissor 0 seu uso na malaria

humana,especial mente nas formas graves da doenc;a associada ao P. falciparum.

Consideraainda, em princfpio, nao haver restric;6es eticas a investigaC;ao proposta,

ja que no seu planejamento SaD tomados os cuidados basicos com a saude dos

pacientesalvo do estudo."



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

grupoII e cinco no grupo III, todos do sexo masculino.

A idade variou de 17 a 41 anos (media: 26,6 anos); 0 peso corporal, de 44 a

72 kg (media: 54,9); e a altura, de 155 a 169 cm (media: 162,3), apresentando-se as

grupos homogeneos quanta a esses dados. Tais achados podem ser melhor

observados na Tabela 1.



Tabela 1 - Dados pessoais e biometrieos dos 16 paeientes com malaria par P.
falciparum submetidos ao tratamento com Ro 42-1611 em Maraba-
Para, 1994-1995.

CARACTERisTICAS GRUPOS Valor de p *
NAHORAZERO

I II III
(n=5) (n=6) (n=5)

IDADE (anos)
amplitude.................. 19 a 39 17a41 20 a 36 0,929392
variancia................... 72,700 84,567 50,500
media........................ 28,2 25,8 26,0

PESO (kg)
amplitude .
variancia .
media .

53,0 a 62,5 49,5 a 72,0 44,0 a 57,5
13,250 63,715 23,950

56,5 57,1 50,7

ALTURA (em)
amplitude .
variancia .
media .

155 a 168
26,300

163

155 a 169
29,467

163

155 a 166
16,800

159



18,96 mg/kg de peso corporal, e os do grupo III, 180,53 ± 24,01 mg/kg de peso

corporal.

4.3 AVALIACAo CLiNICA

A sintomatologia inicial dos pacientes esta detalhada na Tabela 2 e no

Grafico 1. A febre foi 0 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, cefaleia 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 avaliac;ao inicial e sequencial do quadro clinico dos pacientes foi feita por

um unico medico, desde 0 inicio do estudo, e eventual mente supervisionada pelo

medico investigador principal do projeto.



TabeJa 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 (%)
au SINAL

LEVE MODERADO SEVERO
Febre............... 18,75 18,75 62,50 00,00

Astenia ............. 25,00 56,25 06,25 12,50

Caluria............. 25,00 37,50 18,75 18,75

Oarno corpo .... 25,00 12,50 12,50 50,00

Anorexia ........... 12,50 37,50 00,00 50,00

Oarabdominal .. 06,25 31,25 06,25 56,25

Oiarreia ............ 06,25 18,75 12,50 62,50

Cefaleia ............ 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



Grafico 1 - Frequemcia (%) dos sintomas e sinais referidos na hora zero pelos 16
pacientes com malaria por P. falciparum submetidos ao tratamento com
Ro 42-1611 em Maraba-Para, 1994-1995.

Febre
Astenia
Coluria

Oorno corpo
Anorexia

Oorabdominal
Diarreia
Cefaleia
Nauseas
Vomitos
Calafrios

100%
87,5%

82,5%
50,0%
50,0%

43,8%
37,5%

31,3%
12,5%

6,3%
6,3%



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

I ............... 1 (20%) 2 (40%) 4 (80%) 4 (80%) 1 (20%)

II .............. 1 (17%) 1 (17%) 1 (17%) 2 (33%) 2 (33%) 2 (33%) 2 (33%) 6 (100%) 6 (100%)

III ............. 1 (20%) 1 (20%) 2 (40%) 3 (60%) 5 (100%) 5 (100%)

1
(6,25%)

1
(6,25%)

1
(6,25%)

3 3
(18,75%) (18,75%)

4
(25,0%)

7 15 15
(43,75%) (93,75%) (93,75%)

16
(100%)

H = hora
NR = nao registrado



A frequencia respirat6ria na hora zero variou de 16 a 34 inspira90es por

minuto(ipm). A media no grupo I foi de 23; no grupo II, de 21 e no grupo III, de 22

ipm. As altera90es encontradas decorreram, provavelmente, da presen9a ou

ausencia da febre e de outros sintomas constituintes do quadro clfnico.

Nao foram evidenciadas altera90es significativas nos valores obtidos a partir

das aferi90es da pressao arterial nas horas zero, seis e 168 a partir da

administra9ao da primeira dose da droga (pressao arterial sist6lica: Friedman =

0,1000 e p = 0,9512; pressao arterial diast6lica: Friedman = 1,233 e p = 0,5398). As

mediasda pressao arterial aferida nas horas pre-determinadas pod em ser vistas na

Tabela 4.



Tabela 4 - Media da pressao arterial sist61ica e diast61ica em DO, 02 e 07 de 15
pacientes com malaria por P. falciparum submetidos ao tratamento com
Ro 42-1611 em Maraba-Para, 1994-1995.

MEDIAS DA PRESsAo ARTERIAL Imm Hg

GRUPOS n SISTOUCA DIASTOUCA

DO D2 D7 DO D2 D7

I .............. 4 112,50 112,50 117,50 75,00 65,00 77,50

II ............. 6 120,00 118,33 113,33 66,67 75,83 68,33

III ............ 5 114,00 118,00 122,00 72,00 76,00 76,00

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

Fonte: dados primarios.



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 *

NORMAlS ANORMAIS NORMAlS ANORMAIS NORMAlS ANORMAIS

I ..................... 04 01 04 01 04 00

II .................... 02 04 01 05 03 03

III ................... 00 05 01 04 03 02

TOTAL ......... 06 10 06 10 10 05

* Nilo foi realizado 0 ECG em um paciente do grupo I
Qui-quadrado (Teste de Homogeneidade) entre:

grupos I ell: p = 0,9209;
grupos II e III: p = 0,5374;
grupos I e III: p = 0,7741.



4.4 AVALlAc;Ao PARASITOLOGICA

gota espessa, houve varia<;ao de 200 a 40.000 parasitas/mm3 de sangue (media

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

PARASITEMIA
NA HORAZERO II

(n=6)

III

(n=5)

amplitude .
media geometrica .
variancia geometrica. .
desvio padrao geometrico.

200 a 40.000
4.959,34

9,854
9,927

2.500 a 30.000
8.660,25

1,452
2,526

4.000 a 12.000
6.786,92

1,098
1,591



Media geometrica da parasitemia assexuada durante 0

acompanhamento dos pacientes com malaria por P. falciparum
submetidos ao tratamento com Ro 42-1611 em Maraba-Para,
1994-1995.

:::::c Media+desvio padrao
Media-desvio padrao

---.- Media



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

GRUPOS
AMPLITUDE MEDIA

VARIAN CIA DESVIO PADAAOn
(em horas) (em horas)

I .............. 3 36 a 96 68 912,00 30,20

II ............. 6 12 a 72 52 614,40 24,79

III ...... --:-..... 5 12 a 72 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.



Tabela 8 - Comparac;ao entre gota espessa e QBC durante 0 acompanhamento dos
pacientes com P. fa/ciparum submetidos ao tratamento com Ro 42-1611
em Maraba-Para, 1994-1995.

NUMERO DE EXAMES POSITIVOS

POR HORAS DE ACOMPANHAMENTO

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



4.5 AVALIACAO HEMATOLOGICA

Tabela 9 - Normalidade, aumento e/ou diminuic;ao de valores obtidos em DO a partir
de exames hematol6gicos em pacientes com malaria par P. falciparum
submetidos ao tratamento com Ro 42-1611 em Maraba-Para, 1994-1995.

PARAMETROS n VALORES EM DO (%)

NORMAL AUMENTADO DIMINUiDO

Hemat6crito 14 64,3 00,0 35,7

Leuc6citos 14 35,7 00,0 64,3

Plaquetas 14 00,0 00,0 100,0

Fonte: dados primarios



Tabela 10 - Medias e significancia estatistica dos valores obtidos em DO (zero), 02
e 07 nos exames hematol6gicos de 14 pacientes com malaria par P.
falciparum submetidos ao tratamento com Ro 42-1611 em Maraba-
Para, 1994-1995.

MEDIAS

02 07

33,71 33,50

4.286 5.257

95.773 183.887

OIFERENCA ESTATisTICA"

001D2 00/07 02/07

S S NS

NS NS S

NS S S

DO
Hematocrito (%) 14 36,43

Leucocitos/mm3 14 4.632

Plaquetas/mm3 14 70.102

S = diferenc;a significativa
NS = diferenc;a nao significativa
* Analise de variancia (Friedman)



Grafico 3 - Medias dos hematocritos em DO, 02 e 07 de 14 pacientes com malaria
por P. falciparum submetidos ao tratamento com Ro 42-1611 em
Maraba-Para, 1994-1995.
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8,143001; P = 0,0171). As medias do numero de leuc6citos por mm3 de sangue

Gratico 4 - Medias do numero de leuc6citos em DO, 02 e 07 de 14 pacientes com
malaria por P. falciparum submetidos ao tratamento com Ro 42-1611em
Maraba-Para, 1994-1995.
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Gratico 5 - Medias do numero de plaquetas em DO, 02 e 07 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 AVALIACAO BIOQUiMICA

Tabela 11 - Normalidade, aumento e/ou diminui<;8o de valores obtidos em DO a
partir de dosagens bioqu[micas 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 25,0 75,0

Bilirrubina indireta 12 41,7 58,3

Fostatase alcalina 12 75,0 25,0 00,0

Ureia 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
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alcalina e ureia tiveram diminuic;ao dos niveis apenas entre 00 (zero) e 07 conforme

Tabela 12 - Medias e diferenc;a estatfstica dos valores obtidos em 00 (zero), 02 e
07 nas dosagens bioqu[micas de 14 pacientes com malaria par P
falciparum submetidos ao tratamento com Ro 42-1611 em Maraba-
Para, 1994-1995.

PARAMETROS n MEDIAS DIFEREN<;A EST ATisTICA *

00 02 07 00/02 00/07 02/07

AST (u/ml) 14 36,86 37,93 41,43 NS NS NS
ALT (u/ml) 14 41,21 36,79 44,79 NS NS NS

8T (mg/dl) 12 1,90 1,46 1,12 NS S NS

81 (mg/dl) 12 1,13 0,63 0,54 S S NS
FA (u/I) 12 33,3 28,2 24,4 NS S NS

Ureia (mg/dl) 12 34,54 31,19 25,98 NS S NS
DHL (uk/100 ml) 12 337,58 300,58 243,58 NS NS NS

Glicemia (mg/dl) 13 96,69 103,00 88,46 NS NS NS

S = diferenc;a significativa
NS = diferenc;a nao significativa
* Analise de variancia (Friedman)

Fonte: dados primarios.



Gratico 6 - Medias dos nfveis de AST em DO, 02 e 07 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 - Medias dos nfveis de AL T em DO, 02 e 07 de 14 pacientes com malaria
por P. falciparum submetidos ao tratamento com Ro 42-1611 em
Maraba-Para, 1994-1995.
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Nos valores referentes a bilirrubina total, houve uma diminuiyao entre DO e

D7 (Friedman = 12,0417; p = 0,0024), assim como nos nfveis relativos a fosfatase

alcalina (Friedman = 7,8750; p = 0,0195). Quanto a bilirrubina indireta houve

diminuic;ao entre DO e 02, assim como entre DO e 07 (Friedman = 13,542;

p=0,0011 ).

o nfvel maximo de bilirrubina total detectado foi de 4 mg/dl e apenas dois

pacientes apresentaram em DO nfveis acima de 3 mg/dl. Em 07, dos 75% dos

indivfduos diagnosticados em D0, apenas 33,3% continuaram com nfveis de

bilirrubina total acima da normalidade.

Quanto a bilirrubina indireta 58,3% dos indivfduos apresentaram nfveis acima

da normalidade no pre-tratamento, este percentual diminuiu para 25% em 02 e para

16,7% em 07. 0 valor maximo de bilirrubina indireta detectado em DO foi de 3,1

mg/dl. As medias encontradas nas analises laboratoriais da bilirrubina total e

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

8,9 e 10.



Grafico 8 - Medias dos nfveis de bilirrubina total em DO, 02 e 07 de 12 pacientes
com malaria por P. falciparum submetidos ao tratamento com Ro 42-
1611 em Maraba-Para, 1994-1995.
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Grafico 9 - Medias dos n[veis de bilirrubina indireta em DO, 02 e 07 de 12
pacientes com malaria por P. falciparum submetidos ao tratamento
com Ro 42-1611 em Maraba-Para, 1994-1995.
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Gratico 10 - Medias dos nfveis de fosfatase alcalina em DO, 02 e 07 de 12
pacientes com malaria por P. falciparum submetidos ao tratamento
com Ro 42-1611 em Maraba-Para, 1994-1995.
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Grafico 11 - Medias dos nfveis de ureia em DO, 02 e 07 de 12 pacientes com
malaria por P. falciparum submetidos ao tratamento com Ro 42-1611
em Maraba-Para, 1994-1995.
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Grafico 12 - Medias dos nfveis de desidrogenase lacticaem DO, 02 e 07 de 12 com
malaria por P. falciparum submetidos ao tratamento com Ro 42-1611
em Maraba-Para, 1994-1995.

_ 480....
8
o 440o$;
::J 400-;-l
:Il 360
Cl
~ 320
rJl....
Q,I

,a: 280
I::
rJl

o 240"t:
"i....

~ 200
~

:r Media + Desv.padra(
Media - Desv.padrao

c::J Media + Erro padrao
Media - Erro padrao

-D- Media



Gnifico 13 - Medias dos n[veis de glicose sangUinea em DO, 02 e 07 de 13
pacientes com malaria por P. falciparum submetidos ao tratamento
com Ro 42-1611 em Maraba-Para, 1994-1995.
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Houve necessidade de se administrar medicayao concomitante em cinco

pacientes, pois todos estes apresentaram temperatura axilar maior ou igual a 40° C

e um apresentou alE§mdesta elevada temperatura, epis6dios de vomitos. Desta

forma, 0 antitermico de escolha foi a dipirona e 0 antiemetico a metoclopramida.

Treze pacientes (81,25%) apresentaram efeitos colaterais, porem em geral,

leves (61,5%) ou moderados (30,8%). as mais relatados foram sintomas

gastrointestinais como nauseas, diarreia e dor abdominal, enquanto os demais

ocorreram em um paciente cada. Tais efeitos adversos pod em ser observados na

Tabela 13.



Tabela 13 - Efeitos adversos (media da dura<;8o e intensidade) registrados durante
o acompanhamento dos 16 pacientes com malaria par P. falciparum
submetidos ao tratamento com Ro 42-1611 em Maraba-Para, 1994-
1995.

DESCRICAO
NUMERO DE DURACAO INTENSIDADE
PACIENTES (media em horas) (%)

PORGRUPOS

I II III L M S

Nauseas ............ ° 4 2 8,5 33,3 50,0 16,7

Diarreia ............. 3 22,0 * 80,0 20,0 00,0

Dar abdominal .. ° 13,5 100,0 00,0 00,0

Vbmitos ............ ° ° 12,0 100,0 00,0 00,0

Sens.Plen.Gast . ° ° 36,0 00,0 100,0 00,0

Tonturas ............ ° ° 30,0 100,0 00,0 00,0

Tosse ................. ° ° 30,0 100,0 00,0 00,0

Coluria ............... ° ° 100,0 00,0 00,0

Cont.muscular ... ° ° 00,0 100,0 00,0

Ausemcia ............ ° ° 0,17 00,0 100,0 00,0

L = leve
M = moderada
S = severa
Sens.Plen.Gast. = sensac;ao de plenitude gastrica
Cont.muscular. = contraturas musculares
* nao foi possivel a observac;ao da durac;ao em dois pacientes

Fonte: dados primarios.



00 total de pacientes do estudo, apenas dois obtiveram cura parasitol6gica,

ambos incluldos no grupo III. Em 10 indivfduos ocorreu resistemcia do tipo I (RI ou

recrudescemcia), dois pacientes regressaram a area de infecc;ao e apresentaram

novamente exame parasitol6gico positivo, 0 que concorreu para a duvida entre

resistemcia tipo I e reinfecc;ao (RIIREINF) e em dois indivfduos a res posta foi

resistemcia tipo II (RII). As respostas terapeuticas por grupo podem ser vistas no

Grafico 14.

Avaliando se estas respostas foram normalmente distribuldas, ou seja, se

esta variac;ao foi apenas amostral, verificou-se que tal fato nao ocorreu, ou seja,

realmente a cura ocorreu em percentuais baixos quando comparada as outras

respostas terapeuticas (Kolmogorov-Smirnov: p = 0,006).

A recrudescencia ocorreu em 10 pacientes (62,5%), sendo tres do grupo I,

cinco do grupo II e dois do grupo III, porem 0 dia exato de reaparecimento da

parasitemia assexuada acompanhado ou nao de nova sintomatologia variou. as tres

do grupo I recrudesceram com 8 dias (07) a partir do infcio da terapeutica com 0 Ro

42-1611, enquanto que dos cinco do grupo II, tres recrudesceram com 15 dias

(D14), um com 20 dias e 0 outro recrudesceu ap6s 0 15Q dia (014), porem como

procurou a Fundac;ao Nacional de Saude em outro local, tornou imposslvel a

obtenc;ao deste dado. Quanto aos pacientes incluldos no grupo III, um recrudesceu

no 8Q dia (07) e 0 outro no 17Q dia (016).



Grafico 14 - Respostas terapeuticas por grupos observadas nos 16 pacientes com
malaria por P. falciparum submetidos ao tratamento com Ro 42-1611
inclufdos no grupo III, Maraba-Para, 1994-1995.
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Teste de normalidade (Kolmogorov-Smirnov): p = 0,006



A avaliac;ao dos niveis de concentrac;ao plasmatica da droga, assim como a

sorologia nao puderam ser realizadas em virtude de extravio do material enviado

para 0 laboratorio em Sao Paulo-SP.



Ate a realizac;ao 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, 0 Arteflene foi administrado em dose unica. Em virtude dos baixos

indices de cura observados por esses pesquisadores, a proposta foi administrar 0

Ro 42-1611 em diferentes doses na terapeutica da malaria por P. falciparum na

Amazonia brasileira. Dois anos ap6s a realizac;ao desses trabalhos, Radloff et al.

(1996b) compararam 0 uso de Arteflene com a mefloquina no tratamento de

crianc;as com malaria por P. falciparum no Gabao, observando elevados percentuais

de resistencia tipo II nas crianc;as tratadas com este antimalarico.

No continente africano, especificamente na Nigeria e Burkina Faso, 0

protocolo regia que se mantivesse a droga armazenada a temperatura de -200 C, ao

contrario do que foi feito na Republica dos Camar6es e no presente estudo, onde se

manteve 0 Arteflene entre +4 e +80 C.

A dose maxima de Ro 42-1611 usada nos tres outros estudos foi de 25 ± 2,5

mg/kg de peso corporal, enquanto que nesta investigac;ao 0 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 pre-tratamento na

Republica dos Camar6es e no Brasil, diferindo do estudo feito na Nigeria e Burkina

Faso onde apenas cerca de 68,4% dos voluntarios apresentou tal sintoma, 0 que

pode ter ocorrido por diversos fatores, inclusive 0 de que tais pacientes por conviver

em uma area holoendemica da doenc;a, ja apresentavam certa resistencia adquirida

a malaria, minimizando a sintomatologia decorrente da mesma.



Observac;6es feitas por Oliveira & Souza (1983) em pacientes com malaria

por P. falciparum admitidos em um Hospital de referemcia para doenc;as infecciosas

e parasitarias no estado do Para mostrou haver uma relac;ao inversa entre a

gravidade do quadro clfnico e 0 numero de infecc;6es malaricas pregressas.

Almeida Netto (1972), em Goias, e Oliveira & Souza (1983), no Para,

avaliando indivfduos com malaria por P. falciparum registraram que a febre foi 0

sintoma mais frequente, seguido por cefaleia e calafrio, corroborando que a febre e

o sintoma mais referido nos casos de malaria, tornando obrigat6ria, diante de um

caso febril procedente de zona endemica, a investigaC;ao dessa doenc;a.

Apenas 31,5% e 6,25% dos indivfduos inclufdos no presente estudo

referiram, respectivamente, cefaleia e calafrios, diferindo dos dados da literatura

quanta a frequencia deste ultimo sintoma (Almeida Netto, 1972; Oliveira & Souza,

1983; Looreesuwan ef aI., 1996; Ferreira, 1997),0 que pode ter ocorrido em virtude

do passado malarico dos pacientes, ou seja, quanta maior 0 numero de epis6dios

previos de malaria, men os exuberante as manifestac;6es clfnicas.

E sabido que em areas de elevada transmissao da doenc;a e usual 0 encontro

de indivfduos que albergam 0 parasita, embora com parasitemias nao elevadas,

mantendo-se totalmente assintomaticos (Tosta, 1992). No Brasil, mais

especificamente na Amazonia Oriental, Santos ef al. (1995), enfatizaram 0 encontro

de indivfduos assintomaticos infectados por plasm6dios.

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 ef aI., 1994) e 24 horas

(Salako ef al., 1994b) a partir da terapeutica para que 80% e 89,5% dos doentes

estivessem livres da febre.



Nesta amostra, a velocidade do desaparecimento da febre nos pacientes

selecionados variou de nove a 48 horas. Com 12 horas a partir do infcio da

terapeutica 18,75% dos indivfduos 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 a mesmo efeito nos

pacientes tratados na Amazonia brasileira se comparados aos africanos.

Sabe-se que a febre e mediada par pir6genos end6genos liberados par

mon6citos e macr6fagos como res posta a ruptura dos esquizontes sangCJfneos.

Pir6genos end6genos sao citocinas que agem sabre a centro termorreguladar do

hipotalamo, induzindo a sfntese da prostaglandina E2, desta forma, iniciando a

resposta fisiol6gica que culminara no aparecimento da febre (Kwiatkowski, 1995).

Talvez a diferenga no tempo necessaria para a desaparecimento da febre

entre africanos e brasileiros submetidos ao tratamento com Ro 42-1611 esteja

relacionada ao fato que as africanos par residirem em area holoendemica da

doenga, entrem frequentemente em contacto com a parasita fazendo com que as

anticorpos anti-toxinas, inclusive anti-FNT (Kwiatkowski, 1995), estejam mais aptos

a ajudar no desaparecimento do quadro febril, diferente do que ocarre entre as

brasileiros, que no maximo habitam zonas endemicas da doenga.

Esta diferenga quanta ao desaparecimento da febre provavelmente nao esta

relacionada aos indices de parasitemia assexuada inicial, pais nos pacientes da

Republica dos Camar6es a media das parasitemias foi de 21.406, nos da Nigeria e

Burkina Faso de 29.977, enquanto que nos brasileiros foi de somente 6.745

parasitas/mm3 de sangue, au seja, a esperado seria que no Brasil como a media da

parasitemia assexuada inicial foi menor, a desaparecimento da febre deveria ser

mais precoce, fato que nao ocorreu.



Setenta e duas horas a partir de iniciado 0 tratamento 93,3% dos pacientes

desta casuistica apresentaram gota espessa negativa, sendo que tal

desaparecimento da parasitemia assexuada deu-se em media com 53,6 horas. Mais

de 53% apresentaram gota espessa negativa com 48 horas, percentual analogo ao

observado na Nigeria e Burkina Faso (Salako et al., 1994b) e menor do que 0

registrado por Somo-Moyou et al. (1994) na Republica dos Camaroes.

Nao houve altera90es significativas relativas a pressao arterial (Tabela 4) e a

avalia9ao eletrocardiografica, a semelhan9a do que ocorreu em voluntarios

saudaveis usando entre 100 e 3.600 mg de Ro 42-1611 (Weidekamm et aI., 1994).

Em DO havia um percentual elevado de ECGs com altera90es discretas,

como por exemplo taquicardia sinusal, que ocorreu em 25% dos individuos,

provavelmente decorrente da febre e da anemia. Contudo, muitas destas

modifica90es eletrocardiograficas normalizaram apos 0 usa da droga (Tabela 5).

Quanto a sensibilidade, nao houve diferen9as estatisticamente significativas

entre os metodos de diagnostico empregados. Contudo, alguns autores tem

evidenciado que 0 QBC e mais sensivel que a gota espessa (Rickman et aI., 1989;

Garin et aI., 1992; Avila, 1994), tornando-se util na avalia980 da negativa9ao da

parasitemia nos ensaios com drogas novas, assim como no diagnostico precoce de

recrudescencia. Com 168 horas a partir do inicio da terapeutica (D7) cinco

pacientes apresentaram gota espessa e QBC positivos, sendo quatro decorrentes

de resistencia tipo I e um de resistencia tipo II.

No pre-tratamento, 0 quadro hematologico dos pacientes alocados neste

estudo mostrou que em 35,7% deles havia diminui980 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



apresentaram uma significativa diminuic;ao nas primeiras 72 horas a partir da

admissao hospitalar apenas em pacientes com diagnostico de malaria grave por P.

falciparum. No Rio Grande do Sui, Severo et al. (1994) observaram no pre-

tratamento de 197 pacientes com malaria (por P. falciparum, por P. vivax e mista)

procedentes de areas endemicas, que 28,4% apresentaram nfveis de hematocrito

abaixo do normal, ou seja, igual ou menor que 35%. Ao averiguar as taxas de

hematocrito nos indivfduos com malaria por P. falciparum, notaram que 13,5%

apresentaram hematocrito igual ou menor que 30%, a semelhanc;a do que ocorreu

nesta amostra.

Houve uma diminuic;ao do hematocrito entre 0 pre-tratamento e 02, asslm

como entre 0 pre-tratamento e 07 nestes pacientes. Na Nigeria e em Burkina Faso

antes da terapeutica havia 75% dos indivfduos alocados no estudo com hematocrito

diminufdo, 81,3% em 02 e 87,5% em 07. Somo-Moyou et al. (1994) tambem

encontraram diminuic;ao dos fndices de hematocrito entre DO e 02 nos pacientes

tratados com Arteflene, ou seja no pre-tratamento havia cerca de 53% dos

indivfduos com hematocrito abaixo dos parametros de normalidade e dois dias apos

a terapeutica esse percentual elevou-se para 80%.

Hematocrito e 0 volume de hemacias a partir do volume de uma amostra de

sangue total que e expresso em percentagem, ou seja, mL de hemacias/dL de

sangue. Segundo Carvalho (1994), em condic;6es normais existe uma relac;ao entre

hemacias, hemoglobina e hematocrito, ou seja, 1% do hematocrito corresponde a

0,34 9 hemoglobina por decilitro de sangue ou a 100.000 hemacias/llL de sangue.

o hematocrito fornece a relac;ao entre 0 plasma e os elementos celulares do

sangue. Um valor normal nao indica obrigatoriamente normalidade, desde que

modificac;6es quantitativas do volume aquoso e celular se contrabalanc;am ou se





4) rapida correc;ao da anemia. Na pratica, parem, nenhum desses achados e

invariavel (Crane, 1991).

Sao varias as causas de anemia nos individuos com malaria, dentre essas,

as principais sac: 1) hem61ise por destruiC;ao dos eritr6citos parasitados no

momenta da ruptura dos esquizontes; 2) depressao leve e transit6ria da

eritropoiese; e 3) hem61ise devido a processo imune mediado par complemento

(Woodruff et aI., 1979). Frequentemente, ao se examinar a medula 6ssea, tem side

descrito 0 achado de displasia eritr6ide nos casos de malaria.

A diminuiC;ao da sobrevida de hemacias nao parasitadas quando

transfundidas a pacientes com malaria faz crer que ocorra uma destruiC;ao

acelerada das mesmas, 0 que tambem contribui para a queda da hemoglobina

(Crane, 1991). Segundo Woodruff et al. (1979) os niveis de hemoglobina podem

permanecer baixos par algumas semanas ap6s 0 desaparecimento da parasitemia

assexuada.

o FNT, citocina liberada pelos mon6citos e macr6fagos durante a malaria

exacerba a depressao na produC;ao das hemacias e a fagocitose de eritr6citos nao

parasitados (Kwiatkowski, 1995), ou seja, 0 FNT tem um importante papel na

aceleraC;ao da hem61ise e na depressao eritr6ide (Crane, 1991), contribuindo assim

para -0 surgimento da anemia observada nesta doenc;a. Alem disso, esta citocina

pode permanecer elevada ate pelo menos uma semana a partir da negativaC;ao da

parasitemia assexuada (Ringwald et aI., 1991).

Segundo Crane (1991) a atividade compensat6ria da medula 6ssea esta

frequentemente prejudicada nos casos de malaria e constantemente a hemoglobina

continua diminuindo par varios dias, ap6s 0 tratamento especifico ter causado 0

desaparecimento dos parasitas circulantes; e a melhora subsequente da medula



pode nao ocorrer par algumas semanas. Todos esses fatos podem ter side somados

para que 0 hematocrito tenha diminuldo durante 0 perlodo da observac;:ao dos

pacientes incluldos nesta amostra.

Outros estudos, onde 0 acompanhamento do quadro hematologico do

paciente com malaria foi alem de 07, mostraram haver melhora da anemia poucas

semanas apos 0 termino do tratamento (Souza, 1983b; Souza et al., 1985;

Vanijanonta et aI., 1996).

Almeida Netto (1972) observou que dentre os doentes com malaria por P.

faIciparum , apresentando parasitemia assexuada inicial ate 50.000 parasitas/mm3 de

sangue, 0 hematocrito apresentou-se diminuldo em 73,5% no pre-tratamento, porem

cerca de 30 dias apos 0 desaparecimento das formas assexuadas no sangue

periferico apenas 35,9% estavam em nlveis menores que os normais.

Em 64,3% dos pacientes incluldos neste estudo detectou-se leucopenia,

sendo tal achado frequente nos indivlduos com malaria (Almeida Netto, 1972; Beale

et aI., 1972; Almeida Netto & Carneiro, 1987; Severo et aI., 1994; Ferreira, 1997), 0

que pode ser explicado pela supressao da medula ossea ou pelo hiperesplenismo

que ocorre nesses casos (Sen et aI., 1994).

A maioria dos pacientes com malaria por P. falciparum que foi submetida ao

tratariiento com 0 Ro 42-1611 no Brasil (64,3%) cursou com leucopenia. 0 numero

de leucocitos foi inferior a 4.500/mm3 de sangue em 35,7% do total, percentual

proximo ao observado par Severo et al. (1994). Apesar disso, 50% dos pacientes da

presente amostra em 07 ja apresentaram numero de leucocitos dentro dos nlveis de

normalidade, mostrando melhora nestes padr6es.

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

tratamento plaquetopenia Na Tailandia, detectou-se trombocitopenia em 35,7%,



62,5% e em 91,2%, respectivamente, nos pacientes com malaria por P. falciparum

leve, moderada e grave. Alem disso, 0 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/mm3 de sangue, enquanto que na presente amostra 100% dos doentes

apresentaram plaquetas abaixo deste patamar. Salako et al. (1994b) e Almeida

Netto (1972) tambem encontraram trombocitopenia nos pacientes com malaria por

P. falciparum em 18,8% e 13% respectivamente.

Os mecanismos postulados para explicar a ocorrencia de plaquetopenia em

pacientes com malaria por P. falciparum sac sequestrac;ao esplenica, diminuic;ao da

vida media das plaquetas, parasitismo plaquetario (Fajardo & Tallent, 1974) e

consumo de plaquetas (Beale et al., 1972). Outro mecanisme que poderia elucidar a

diminuic;ao do numero de plaquetas nesses pacientes e a hipoplasia medular

transit6ria que ocorre nestes casos (Sen et al., 1994).

Na Asia, Beale et al. (1972) relataram elevados indices de trombocitopenia

em indivfduos com malaria por P. vivax ou por P. falciparum, permanecendo tais

niveis diminuidos ate 0 quarto dia de tratamento, porem em algumas semanas 0

numero de plaquetas normalizou-se.

Em estudos feitos na Africa usando 0 Ro 42-1611 para tratar malaria por P.

falciparum, evidenciou-se em um elevac;ao no numero de plaquetas ja em 02

(Salako et al., 1994b), enquanto que no outro nao houve alterac;oes significativas na

contagem dos tromb6citos (Somo-Moyou et aI., 1994).



Nos individuos incluidos neste estudo houve um aumento significativo no

numero de plaquetas entre 0 pre-tratamento e 07, assim como entre 02 e 07,

mostrando um beneflcio do tratamento com Ro 42-1611, pois eliminando a

parasitemia, causa das anormalidades hematol6gicas, houve aumento do numero

de tromb6citos, tendendo a normalidade. Nao houve diferen<;as significativas entre

o numero de plaquetas obtidos no pre-tratamento e 02, provavelmente pelo curto

espa<;ode tempo entre estes dias, apenas 48 horas.

Apesar da diminui<;ao do hemat6crito nestes pacientes, detectou-se um

aumento no numero de leuc6citos e plaquetas, fato sugestivo de que nao ocorreu

toxicidade na medula 6ssea.

Quanto as dosagens bioquimicas no pre-tratamento, foram detectadas em

distintos percentuais, altera<;oes quanta as aminotransferases, bilirrubina total e

indireta, fosfatase alcalina, ureia, desidrogenase lactica e glicose sanguinea. Porem

ja em 07 houve diminui<;ao significativa dos niveis de bilirrubina total e indireta,

fosfatase alcalina e ureia, 0 que denota ser 0 Arteflene benefice ao organismo,

exercendo a<;ao esquizonticida sanguinea, e desta forma, contribuindo para a

normaliza<;ao desses valores. Fato semelhante aconteceu na amostra da Republica

dos Camaroes (Somo-Moyou et aI., 1994), na qual em 07 pode-se evidenciar uma

diminui<;ao nos niveis de bilirrubina e ureia.

Na Africa, quando administrado em dose unica, Salako et a/. (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 crianc;as com malaria por P. falciparum, relataram que 20% dos

pacientes apresentaram cefaleia e tonturas e 15% vomitos.



Do total de individuos tratados no Brasil, 81,25% apresentaram efeitos

colaterais, os gastrointestinais foram os mais referidos (nauseas, diarreia, dor

abdominal, vbmitos e sensa<;ao de plenitude gastrica), sendo estes quase sempre

de curta dura<;ao e intensidade leve ou moderada, demonstrando que 0 Arteflene foi

bem tolerado por via oral nas doses utilizadas.

A exce<;ao de dois, em todos os demais pacientes, houve desaparecimento

das formas assexuadas do parasita no sangue periferico em ate 96 horas a partir de

iniciada a terapeutica. 0 indivfduo em que foi observada 0 maior numero de formas

assexuadas de P. falciparum no sangue periferico (40.000Imm3 de sangue) foi

alocado no grupo que recebeu a menor dose total do medicamento, fato que podera

ter contribufdo para que nao ocorresse 0 desaparecimento dos parasitas do sangue

periferico, constituindo resistencia tipo II (RII).

Apesar da grande maioria ter apresentado desaparecimento da parasitemia

assexuada a partir do infcio do tratamento com 0 Arteflene, apenas dois indivfduos

obtiveram cura parasitologica, ou seja, nestes nao houve reaparecimento de tais

parasitas no sangue periferico por um perfodo mfnimo de 29 dias. Tais pacientes

foram alocados no grupo que foi submetido ao tratamento mais prolongado, e

consequentemente, a maior dose total da droga, 0 que sugere que em outros

estudos onde 0 Ro 42-1611 possa ser empregado em doses maiores ou por um

tempo superior a tres dias ou mesmo em associa<;ao com outros antimalaricos, a

cura possa ocorrer em percentuais maiores, a semelhan<;a do que vem acontecendo

com os derivados da artemisinina.



1) 0 Arteflene, nas dosagens administradas, e uma droga que apresenta

agao esquizonticida sangufnea satisfat6ria em pacientes com a forma nao grave de

malaria por P. falciparum infectados na Amazonia brasileira.

2) Nenhum dos pacientes alocados nos grupos I e II evoluiu para a cura, fato

observado em dois indivfduos alocados no grupo III, confirmando que nenhum dos

esquemas posol6gicos usados foi 0 adequado para a cura desta doenga.

3) Nao houve diferengas entre 0 tempo necessario para 0 desaparecimento

da parasitemia assexuada do P. falciparum nos indivfduos tratados com Ro 42-1611

em distintas doses.

4) Os efeitos colaterais registrados, foram em sua grande maioria, sinais ou

sintomas gastrointestinais de curta duragao, e geralmente de intensidade leve ou

moderada.

5) Nao se detectou toxicidade da droga nos pacientes tratados com 0

Arteflene nos tres esquemas posol6gicos, evidenciando-se, em geral, uma melhora

nos padr6es laboratoriais a partir do tratamento.
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