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RESUMO

Recaidas que podem ocorrer com o tratamento convencional de longa duracéo para
maléria por P. vivax e sdc em parte devido a parcial adesao do paciente. Portanto a
utilizagdo de esquemas terapéuticos de curta duracdo € capaz de proporcionar
melhor acompanhamento do caso e aoc mesmo tempo manter a eficacia, ser de boa
tolerAncia e praticamente isento de efeitos adversos. O presente trabalho foi
desenvolvido no Programa de Malaria do Instituto Evandro Chagas, em Belém do
Para, no periodo de julho de 1994 a junho de 1995. O estudo caracterizou-se por
ser aberto, comparativo, prospectivo e randomizado. Participaram aqueles com
idade superior a 12 anos, de ambos 0Ss sexos e que pudessem permanecer em
Belém até o final do controle. Todos procederam da Amazdnia, sendo que o Paré foi
0 responsavel pela maioria dos casos (85,8%) e a area metropolitana de Belém
contribuiu com 39,2 %, equivalente a autoctonia. A amostra foi composta de 120
pacientes, os quais foram alocados em 3 diferentes esquemas, cada um com 40
participantes, conforme a seguinte distribuicdo: esquema | - fosfato de cloroquina,
comprimidos contendo 150 mg de substéncia base - 25 mg / kg como dose total,
dividida em 3 dias, sendo 10 mg / kg de peso corporal no primeiro dia; 7,5 mg / kg
no segundo e terceiro dias, associada ao fosfato de primaquina, comprimidcs
contendo 15 mg de substancia base - 0,25 mg / kg / dia, por 14 dias; esquema Il -
fosfato de cloroguina, comprimido contendo 150 mg de substéncia base - 10 mg /
kg, dose Unica, associada ao fosfato de primaquina comprimidos contendo 15 mg de
substancia base - 0,50 mg / kg / dia, por 7 dias; esquema lll - fosfato de cloroquina,
comprimidos contendo 150 mg de substancia base - 10 mg / kg, dose unica,
associada ao fosfato de primaquina comprimidos contendo 15 mg de substancia
base - 0,50 mg / kg / dia, por 5 dias. A medicacéo foi administrada por via oral, sob
supervisao médica, sendo todos os pacientes tratados em regime ambulatorial. O
diagnostico clinico fundamentou-se na histéria, epidemiologia e exame fisico do
paciente, enquanio o encontro do hematozoario, plasmdédio, airavés da gota
espessa, confirmou o caso de maldria. As respostas terapéuticas aos 3 esquemas
foram satisfatorias, com percentual de cura acima dos 80%, sendo que o esquema
I, ndo permitiu recaidas. O desaparecimento da triade sintomatica ocorreu no
maximo em até 96 horas, e a negativacdo da parasitemia assexuada em até 72
horas, para os trés diferentes esquemas de tratamento. Os efeitos colaterais foram
minimos e efémeros. Nao se observou toxicidade, mesmo com doses duplicadas de
primaquina.



ABSTRACT

Relapses that may occur with long standard treatment of vivax malaria might be in
part due to an incomplete patient compliance. Therefore, the employment of short
treatment schemes leading to a better patient compliance, and the same time having
efficacy, tolerance and minimal or none adverse reactions is a matter of serious
concern. In order to attain this objective, between july, 1994 to june, 1995, an open,
comparative, prospective and randomized study was made in the attendance
outpatient unit of Malaria Program of Evandro Chagas Institute, in Beléem, Para
State. Just patients aged up 12 years, from both sexes, which stayed in Belém
during all the period control were enrolled. All patients were from Amazon Region,
being the great majority of them from Para (85.8%). Autochthonous cases from the
metropolitan area of Belém represented 39.2% of the sample. In this study, 120
patients were divided into 3 groups of 40 patients according to the following
therapeutic schemes : Scheme | - chloroquine phosphate tablets with 150 mg of
base substance in a total dose of 25 mg / kg / day for 3 days, that is, 10 mg / kg / day
in the first day, 7.5 mg / kg / day in the second and third day, plus primaquine
phosphate tablets with 15 mg of base substance in a dose of 0.25 mg / kg / day for
14 days. Scheme Il - chloroquine phosphate tablets with 150 mg of base substance,
10 mg / kg in a single dose plus primaquine phosphate tablets with 15 mg of base
substance in a dose of 0.50 mg / kg / day for 7 days . Scheme lil - chloroquine
phosphate tablets with 150 mg of base substance, 10 mg / kg in a single dose plus
primaquine phosphate tablets with 15 mg of base substance in a dose of 0.50 mg /
kg / day for 5 days. Drugs were administered orally, under medical supervision to all
outpatients. Clinical diagnosis was based upon history, epidemiology and physical
examination of patients, while the laboratory finding of the hematozoa plasmodium in
a thick blood film established the definitive malaria diagnosis. All 3 therapeutic
schemes were effective, with a cure rate up to 80%. In the Il therapeutic scheme,
relapses were not observed. The disappearance of malarial symptoms occurred until
96 hours of treatment, while the assexual parasitaemie clearance occurred until 72
hours, considering all 3 therapeutic schemes. When present, adverse reactions were
observed in a short period of time. Even in the cases of primaquine in double dose,
there were no toxicity.
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A maléria € a mais antiga e mais conhecida das doencas parasitarias que
acometem o homem, pois Hipdcrates, descreveu seus sintomas clinicos 400 anos
antes da era crista, permanecendo até hoje como a maior e a mais expressiva das
endemias brasileiras. Todos os agentes da malaria, tanto humana quanto de outros
mamiferos, pertencem ao grupo dos protozoarios do género Plasmodium, familia
Plasmodidae, sub-ordem Haemosporina, ordem Eucoccidiida, sub-classe Coccidia,
classe Coccidiida e filo Apicomplexa (Lainson,1992).

Ha quase 100 espécies de Plasmodium, porém, apenas quatro habitualmente
parasitam o homem: P. falciparum (Welch, 1897), P. vivax (Grassi e Feletti, 1890),
P. malariae (Laveran, 1881) e P. ovale (Stephens, 1922) (Pessb6a & Martins, 1977;
Ferreira & Alvarado, 1991; Rey, 1991).

A introdugdo do P. vivax e do P. malariae nas Américas, possivelmente
ocorreu por intermédio dos imigrantes da Asia, e a do P. falciparum através de
escravos traficados da Africa (Bruce-Chwatt, 1980a).

O P. falciparum esta presente nas regioes tropicais, com certo predominio no
continente africano e sudeste da Asia (Molineux, 1988); ja o P. vivax é a espécie
mais difusamente encontrada ocorrendo em areas tropicais e temperadas; por sua
vez 0 P. malariae é encontrado com menor frequiiéncia nos mesmos locais onde
aparece o P. falciparum; e o P. ovale tem sua distribuicao limitada ao continente

africano (Pessbda & Martins,1977; Rey,1991).
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1.1 TRANSMISSAO E CICLO EVOLUTIVO

A malaria é produzida como resultado da interacdo de fatores de natureza
biolégica, ambiental, sécio-econdmica e cultural. O parasita, 0 mosquito transmissor
e 0 homem constituem-se nos elementos primarios da transmissao (Tauil,1997).

As precarias condicoes de moradia e os obstaculos a borrifacdo domiciliar
com DDT (dicloro-difenil-tricloretano), sdo causas importantes na manutencao e na
transmissao da doenca (Frahia & Britto, 1983).

A transmissao da doenca ocorre de forma natural pela presenca do vetor do
género Anopheles. Aproximadamente 400 espécies estao distribuidas pelo mundo,
entretanto somente 60 sao reconhecidas como vetores dos parasitas de malaria
(Consoli & Oliveira,1994). Assim mosquitos do género Anopheles sao os Unicos
transmissores de malaria humana (Bustamante, 1957; Bruce-Chwatt, 1980b ).

Nas Américas, excetuando-se nosso Pais, os principais vetores sdo o A.
darlingi, que pode ser encontrado desde o México até a Argentina (Suarez et al.,
1991); 0 A. aquasalis, detectado no Canada até Costa Rica e Panama (Consoli &
Oliveira, 1994); A. albimanus distribuido pelo México, Belize, Costa Rica, El
Salvador, Guatemala, Honduras, Nicaragua, Panama, Colémbia, Republica
Dominicana e Equador (OPAS, 1996); A. nuneztovari, potente transmissor na
Colombia e Venezuela (Frahia & Britto, 1983) e o A. bellator que € importante
transmissor nas Guianas, Trinidad e Leste da Venezuela (Consolli & Oliveira, 1994).

No Brasil, as mais importantes espécies transmissoras de malaria séo o A.
darlingi, que é amplamente distribuido, sobretudo na Amazonia (Tauil, 1984; Arruda

et al., 1986; Deane 1986; Klein et al., 1991); o A. aquasalis, que ocorre desde 0

R
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litoral de Sdo Paulo até o Amapa (Deane, 1948; Faran, 1981); o A. albitarsis que é
encontrado em todos os Estados brasileiros (Rosa Freitas, 1989) e os A. bellator e
A. cruzzi, responsaveis pela transmissdo esporadica nos Estados do Sul,
principalmente, Sao Paulo, Parana e Santa Catarina (Deane et al., 1948;
Branquinho et al.,1996).

O A. gambiae foi introduzido no nordeste do Brasil por volta de 1930,
ocasionando uma das mais graves epidemias de malaria registrada no Brasil, tendo
sido erradicado em 1940 (Marques & Cardenas Gutierrez, 1994).

Existem também outros mecanismos pelos quais pode ocorrer a transmissao
da malaria, embora menos frequientes, como € o caso das transfusdes de sangue,
cujo material encontra-se infectado; acidente de laboratério (sobretudo no preparo
de laminas); usuarios de drogas injetaveis; reutilizacao de estiletes, e a transmissao
transplacentaria (Boulos, 1991; Tauil, 1997).

Os plasmddios apresentam um ciclo biolégico complexo, que envolve um
hospedeiro vertebrado (homem) e um invertebrado (mosquito). Durante o repasto
sanguineo a fémea do anofelino infectada lanca os esporozoitos na corrente
circulatéria do homem, que alcancando o figado, invadem as células parenquimais,
e por reproducdo assexuada, denominada esquizogonia tecidual, liberam
merozoitas hepaticos, os quais saem do figado e vao invadir as hemacias (Gilles,
1993; Waters, 1994; Ferreira, 1997). Entretanto, alguns merozoitas do P. vivax e P.
ovale, podem persistir no figado em forma latente por semanas, meses e anos
(Gogswell, 1983). Esta forma latente denominada de hipnozoito (Krotoski, et al.,
1980; Hollingdale, et al.,1985) é responsavel pelo fendbmeno da recaida observada

no P. vivax e P. ovale. Portanto a recaida se constitui no reaparecimento das formas
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eritrocitarias que tinham sido eliminadas completamente por ocasiao da terapéutica,
sem que o individuo retorne a area de transmissao. Relatos sao feitos no Brasil
mostrando que as recaidas sobrevém até noventa dias apds a infeccao primaria
(Boulos, 1991; Silva et al.,1989).

A fase sexuada ocorre no mosquito anofelino, que € o hospedeiro
invertebrado e definitivo. A fémea do mosquito ao alimentar-se capta os gametocitos
presentes no sangue do homem infectado. No tubo digestivo dos insetos, os
microgametocitos (gametas masculinos) sofrem exflagelacdo e vao fecundar os
macrogametécitos (gametas femininos), por reproducao sexuada, dita esporogonia,
originando uma célula germinativa (zigoto), que apos 12 a 24 horas, torna-se movel,
transformando-se em oocineto, que posteriormente evolui para oocisto, se divide e
libera os esporozoitos que irdo para glandula salivar do mosquito, completando

assim o ciclo (Rey, 1991).

1.2 EPIDEMIOLOGIA

Sendo um dos mais importantes problemas de saude publica, a malaria
ocorre em mais de 100 paises, sobretudo naqueles considerados em
desenvolvimento, causando doencga bem caracterizada clinicamente. A incidéncia da
doenga no mundo esta em torno de 120 milhdes de casos clinicos por ano (PAHO,
1992). Devido falhas no sistema de notificacdo compulséria particularmente em
areas com elevada endemicidade, torna-se dificil obter informacoes exatas sobre o
nimero de casos de malaria no mundo. Estima-se que ocorram anualmente

trezentos milhdes de infeccoes (WHO,1993). Cerca de 90% dos casos anuais
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ocorrem no continente africano onde permanece o0 maior foco de malaria do mundo
com alta morbidade e mortalidade, cujas estimativas apontam que a malaria é
responsavel por 2 milhdes de morte por ano e 50% desses 6bitos ocorrem em
criangas menores de 5 anos de idade (WHO,1994). Na Asia a doenca é considerada
endémica, e sua situacao é diferente em cada pais (WHO,1992). Nas Américas,
32% da populacao vive em areas apropriadas a transmissao de malaria, sendo que
neste continente o Brasil apresenta o maior numero de casos (44,2%) (OPAS,1996).

No Brasil a malaria ficou mantida sob controle desde o final dos anos 60 até
a década de 70; a partir deste periodo a ocupacdo da Amazénia tornou-se
intensificada devido a abertura de rodovias e criacdo de projetos de colonizacéo,
atraindo pessoas e consequentemente aumentando o numero de casos da doenca
(Marques & Pinheiro, 1982).

As alteracbes provocadas nos cursos das aguas e colecoes hidricas, o
desmatamento desorganizado, a circulagao de individuos suscetiveis e portadoras
do parasita de malaria (Frahia & Britto, 1983), além da presenca do anofelino em
larga escala, o tipo de populacao no seu contexto sécio-economico e cultural, e a
exploracao de minério, sobretudo do ouro em areas de garimpo, contribuem
significativamente para que a Amazoénia Legal detenha a maior casuistica da malaria
brasileira com aproximadamente 99% dos casos (Marques, 1995).

O aumento do numero de casos na Amazodnia € devido, principalmente, ao
desenvolvimento econémico (Tauil, 1992), bem como a movimentos migratorios de
colonizadores e garimpeiros que atuam na regiao (Motta, 1992).

Em 1994, foram registrados meio milhdo de casos de malaria no Brasil,

provenientes em quase sua totalidade da regido AmazoOnica, sendo que
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aproximadamente 70% destes pertenceram aos Estados do Para, Rondonia e Mato
Grosso (Manual de Terapéutica de Malaria, 1996). Embora, possa ocorrer casos em
areas fora da Amazonia, proporcionada por pessoas infectadas, onde a densidade
anofélica € suficiente para permitir a transmissdo e manter o ciclo da doenca
(Barata, 1995).

Com relacao ao Estado do Para, em 1992, foram registrados 147.640 casos,
com predominancia no Sul e no Oeste do estado, por serem regides de garimpo e
estarem em fase de crescimento (Marques, 1995).

Em Belém, em 1994, dos 1.779 casos de malaria, 757 tiveram origem em
municipios da area metropolitana, o que significa uma autoctonia de 42,55%, este
percentual elevado provavelmente esta relacionado ao problema das invasoes
(Souza, 1995a), pois as “casas” nao apresentam as minimas condicdes para que
seja utilizado o inseticida (DDT) no combate ao vetor.

O histérico epidemiolégico de malaria no Brasil mostra que no ano de 1993
foram registrados 483.367 casos de malaria no Brasil dos quais a Amazonia Legal
deteve 479.133 (99,12%), e o Estado do Para apresentou o maior numero de
laminas positivas 137.195, o que corresponde a 28,38% do total de casos da
maldria brasileira , sendo que 60% dos 137.195 casos no Pard, foram atribuidos ao
P.vivax (Marques, 1995).

Em 1995, o panorama epidemiolégico nao foi diferente, dos 564.570 casos no
Brasil, o Estado do Para apresentou o maior contigente com 185.900 casos,
significando 32,92% da malaria no Pais, e o P. vivax voltou a predominar no Para

com 118.574 (63,78%) casos (B. Trim. IMT-AM, jan-mar, 1997).
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A situacdo foi semelhante no ano seguinte, 1996, onde o numero de laminas
positivas no Brasil foi de 444.049, e o Estado do Para novamente predominou com
146.334 casos 0 que equivale a 32,95% da malaria nacional brasileira, e desses
146.334 casos, 100.137 (68,43%) foram atribuidos ao P. vivax (B. Trim. IMT-AM,
jan-mar / 1997).

Isto mostra a magnitude epidemioldgica do problema e o risco que a malaria
representa para a Regiao Norte, em particular para o estado do Para, e até mesmo
para sua capital, especificamente com relacao ao Plasmodium vivax, que passou a
ser a espécie predominante a partir de 1988, com mais de 60% da casuistica

brasileira (Marques, 1995).

1.3 MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestacoes clinicas da malaria variam conforme a espécie do
plasmédio que originou a infeccao e a gravidade do quadro (Meira,1991; Ferreira &
Alvarado, 1991). A principal caracteristica clinica da malaria é a crise malarica ou
triade sintomatica constituida por febre, calefrios e cefaléia, estas crises se repetem
de forma intermitente, guardando relacdo com a duracdo do ciclo esquizogdnico e
com o numero de populacoes de plasmodios em desenvolvimento no individuo
(Souza et al., 1997). O intervalo entre uma crise e outra (apirexia), tem duracéo ate
que o ciclo esquizogdnico no interior das hemacias se complete, e a regularidade
das febres, esta relacionada com o assincronismo das esquizogonias, que
posteriormente se regularizam com o passar do tempo (Boulos, 1988). Entretanto

nas infeccoes ocasionadas pelo P. vivax, os paroxismos febris repetem-se por uma
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ou mais semanas, tornando-se depois menos intensos, e a parasitemia assexuada
diminui ou chega a negativar (Harisanuta & Bunnag, 1988). Além da triade
sintomética o paciente pode apresentar astenia, anorexia, lombalgia, artralgia,
nausea, vomito, epigastralgia, diarréia, tontura e zumbido. No exame fisico percebe-
se palidez cutaneo-mucosa, hepatomegalia e esplenomegalia (Oliveira & Souza,
1983). Desde o século passado sabe-se que a malaria habitualmente produz
anemia e a explicacao original é dbvia - destruicdo das hemacias na esquizogonia -
é evidentemente o mecanismo mais importante (White, 1986). Na década de 60,
ficou estabelecido que a hemdlise na malaria € maior do que possa ser explicado
pelo grau de parasitemia surgindo um componente auto-imune para justificar a
destruicdo das hemacias nao parasitadas (Zuckerman, 1966). Na malaria
complicada, que € habitualmente causada pelo P. falciparum, podem aparecer
alteragdes neuroldgicas, renais, hepaticas, pulmonares; disturbios metabdlitos; e da

coagulacao (Gilles, 1995; OMS, 1989).

1.4 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O método da gota espessa desenvolvido por Ross em 1903, é o mais usado
para o diagnostico da malaria. Consiste na desemoglobinizagcdo, permitindo com
isso melhor identificacdo do parasita, depois cora-se pelo Giemsa, e faz-se a
contagem por microlitros de sangue (Lopez Antufano, 1988). E um método de facil
execucao, rapido e especifico, sendo necessario um microscopista bem treinado,
equipamento de boa qualidade e uma preparagdo bem feita na lamina (Makler &

Gibbins, 1991).
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1.5 MEDIDAS DE CONTROLE

No Brasil a luta anti-malarica surtiu efeito quando Oswaldo Cruz, no século
XX, estabeleceu as bases para a profilaxia da doenca na Amazonia, inclusive com
distribuicdo obrigatoria de medicamentos para todos os doentes e a construcéo de
galpoes telados nos acampamentos dos trabalhadores (Marques & Cardenas
Gutierrez,1994). Em 1923 foi criado o regulamento do Departamento Nacional de
Salde Publica, que previa o controle do impaludismo através do diagndstico
parasitoscopico dos casos suspeitos, uso de medidas antilarvarias, telagem das
habitacoes, tratamento de doentes e inquérito epidemioldgico do caso (Marques &
Cardenas Gutierrez, 1994).

Em 1943, a descoberta do DDT veio revolucionar os conceitos da luta contra
a maléria. A acédo do inseticida contra os anofelinos adultos e seu prolongado efeito
residual fizeram com que até 1970, todos 0s programas se apoiassem quase que
exclusivamente na sua utilizagdo (Marques & Cardenas Gutierrez,1994). Entretanto,
a borrifagdo isoladamente ndo deve ser a Unica solugdo no combate contra o
impaludismo.

O diagnostico precoce, pronto atendimento, incentivo as pesquisas nos
paises considerados endémicos (WHO,1993), aplicacdo de medidas preventivas
(Sawyer, 1992 ), além da participacao efetiva de agente de saude da comunidade
(Guiguende et al., 1994), podem ser consideradas medidas importantes na reducao

dos gastos e diminuicao dos casos de malaria.
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Por ser considerada uma das enfermidades humanas de maior prevaléncia

do mundo, e atingir principalmente populacoes de regides tropicais, esta nosologia

conta com um vasto arsenal terapéutico.

1.6 TRATAMENTO

O tratamento da malaria vem sendo utilizado ao longo dos tempos e seu
inicio foi fundamentado em raizes e flores de diversas plantas, conhecidas
vulgarmente como “arvores da febre”; a quina, de onde se extrairam seus alcaldides
basicos: quinina, cinchonina, quinidina, e cinchonidina, de onde se preparavam pods
e solugoes para infusdo venosa. Hoje sao conhecidos mais de 30 isémeros
produzidos pela Cinchona quina.

As pesquisas prosseguiram, sendo descobertos medicamentos antipaludicos
sintéticos, e o primeiro deles foi a pamaquina, que apresentou acao limitada sobre
as formas assexuadas do P. falciparum além de toxicidade consideravel, fatos que
foram responsaveis pela busca de novas drogas.

Segundo Bruce-Chwatt et al. (1982), Kikuth, em 1932, anunciou o
descobrimento realizado por Mauss e Mietzch, da atebrina (mepacrina), este
farmaco embora eficaz, ndao demonstrou ser in6cuo.

Conforme relatos de Bruce-Chwatt et al. (1982), Sinton e Bird, na india
descobriram que a pamaquina podia diminuir consideravelmente os indices de
recaidas do P. vivax, tal descoberta foi de suma importancia para estudos

posteriores sobre as 8-aminoquinoleinas.




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

De acordo com Bruce-Chwatt et al. (1982), Andersag, em 1934 sintetizou dois
compostos da série das 4-aminoquinoleinas chamados sontochin e resochin,
entretanto os mesmos nao demonstraram superioridade quando comparados com a
mepacrina.

Pouco antes da Il Guerra Mundial, os aleméaes submeteram estes dois
compostos a varias provas e concluiram que o sontochim apresentava menor
toxicidade. Em 1941, os franceses obtiveram amostras dos compostos e
confirmaram, através de estudos, que ambos apresentavam intensa atividade
antipaludica.

A informagao foi transmitida aos Estados Unidos da América, onde havia se
iniciado em 1941, um amplo programa de investigagbes quimioterapicas. Este
programa dependia de uma estreita colaboracdo entre os servicos das forcas
armadas, as instituicdes cientificas, os laboratérios universitarios e as empresas que
fabricavam os produtos farmacéuticos. Os estudos quimioterapicos incluiram as
provas de selecéo preliminares de mais de 17.000 compostos contra varios tipos de
paludismo aviario, a avaliacdo das caracteristicas toxicoldgicas e farmacologicas e a
avaliacdo final nos casos de paludismo humano feito com estudos que incluiam
voluntarios.

Durante o curso deste estudo coletivo e extremamente coordenado, foram

encontrados varios derivados das 4-aminoquinoleinas que eram superiores a
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qualquer outro medicamento. Destes, a cloroquina (resochin) e a amodiaquina foram
submetidos a extensos estudos clinicos em 1944, que definiram o resochin como
um composto antipaludico notavel, de acao terapéutica mais rapida e menos toxico
que a mepacrina ou o sontochin. A amodiaquina tinha quase a mesma eficacia.
Estes farmacos continuaram sendo os melhores compostos terapéuticos e
supressivos no tratamento de malaria durante mais de 25 anos.

No decorrer do programa de investigacoes também foram sintetizados e
selecionados varios compostos da série das 8-aminoquinoleinas, dentre estas
destacaram-se trés antipalidicos promissores: pentaquina, isopentaquina e
primaquina. Estes diferiam da pamaquina na estrutura da cadeia lateral e tinham o
mesmo efeito, se n&o melhor, sobre as recidivas da malaria causada pelo P. vivax
no homem. Entre estes compostos, a primaquina era 0 que apresentava menor
toxicidade.

Nos meados dos anos 50, a cloroquina comecgava a ser menos efetiva contra
0 P. falciparum, o que foi observado no Brasil, especificamente no antigo Territorio
Federal do Guaporé atual estado de Rondoénia (Brito € Pinheiro, 1954). Alguns anos
depois, em 1960, estas informagdes foram confirmadas na Colémbia.

De acordo com relatos de Bruce-Chwatt et al. (1982), em 1961 Young e
Moore, nos Estados Unidos, comunicaram o fracasso do tratamento com a
cloroquina na cura de uma infeccao causada pelo P. falciparum procedente da
Colémbia.

Nos anos 70, houve um incremento na resisténcia do P. falciparum as 4-
aminoquinoleinas (cloroquina e amodiaquina), em varias regides do mundo e

inclusive no Brasil. Isto fez com que estes farmacos, principalmente a cloroquina
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passasse a ser utilizada com certa exclusividade no tratamento da malaria por P.
vivax (Souza, 1992).

Observagoes realizadas por Silva (1978), demonstraram que havia cepas de
P. falciparum resistentes a cloroquina. No momento em que parecia estar
progredindo bem a erradicacéo da enfermidade, a observacao da resisténcia do P.
falciparum a cloroquina constituiu um acontecimento novo e ameacador na historia
da quimioterapia do paludismo.

O esquema terapéutico recomendado pelo Ministério da Saude para o
tratamento radical da malaria por P. vivax é feito utilizando-se a cloroquina na dose
de 25 miligramas por quilograma (mg / kg) de peso corporal, em dose total, dividida
em 3 dias, associada a primaquina na dose de 0,25 mg/kg por dia, durante 14 dias,
por via oral (Manual de Terapéutica da Malaria, 1990).

A cloroquina é um antimalarico do grupo das 4-aminoquinoleinas, que atua
como esquizonticida sangulineo de acao rapida, agindo sobre as formas assexuadas
de todos os plasmédios e na formas sexuadas de P. vivax, P. malariae e P. ovale
(Bruce-Cwhatt et al., 1982), sendo que 0 seu mecanismo de acao ainda nao esta
totalmente esclarecido. Admite-se que a droga possa agir influenciando a digestao
da hemoglobina por elevar o pH intravesicular das células parasitarias, e também
interfira na sintese das nucleoproteinas do parasita (Schlesinger et al., 1988).

Sua agao é rapida, em geral com desaparecimento da febre apds 24 horas e
da parasitemia patente apos 48 a 72 horas (Bruce-Chwatt et al., 1982).

A cloroquina é rapidamente absorvida pelo trato gastrointestinal (Manual de
Terapéutica de Malaria, 1996), porém o pico de concentragao plasmatica de 76 ug /

L, tem sido observado em adultos, em média 3,6 horas apdés a administracao,
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equivalente a 300 mg de cloroquina base sob a forma de comprimidos (Gustafsson
et al., 1983b). Acredita-se que concentragoes de 15ug / L no plasma e 30ug/ L no
soro (Most et al.,1946; Bruce-Chwatt, 1981), sao consideradas eficazes para a cura
da malaria por P. vivax. Erros na determinacdo da cloroquina podem ocorrer uma
vez que a droga se concentra nas plaquetas, leucocitos, hemacias, bem como nos
parasitas, o que pode induzir a variagbes de sua concentracdo no plasma e no
soro, segundo técnicas de centrifugacdo e extensdo da ruptura de células (Rombo
et al.,1985; Gustafsson et al., 1983a). Com o intuito de minimizar tais erros, as
concentragcoes de cloroquina sdo medidas no sangue, onde seus valores sao
habitualmente 6 vezes maiores do que no plasma e 3 vezes maior do que no soro
(Murphy et al., 1993). Portanto, € compreensivel admitir que uma cloroquinemia de
aproximadamente de 90 ug / L eliminara todas as formas assexuadas do P. vivax do
sangue. Esta concentracdo € quase sempre ultrapassada apos tratamento padréo
quando se utiliza 25 mg / kg de peso dose total de cloroquina base (Murphy et al.,
1993).

A maior parte da cloroquina presente no plasma e nos tecidos permanece na
sua forma original. Aproximadamente 55% da droga liga-se as proteinas
plasmaticas na circulacao, distribuindo-se bem nos tegidos e metabolizada em sua
maior parte no figado, sofrendo degradacao em dois metabolitos distintos:
monodisetilcloroquina e bidisetilcloroquina (Frisk-Holmberg et al., 1984). Tanto a
cloroquina quanto seus metabdlitos sao excretados pela urina (Bruce-Chwatt et al.,
1982). Sua eliminacdo é lenta, podendo persistir nos tecidos por meses ou até

mesmo anos apods o término da terapéutica (Adelusi et al., 1982).
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A biodisponibilidade oral da cloroquina é aumentada pela ingestao de

alimentos (Tulpule & Krishnawamy, 1982; Lagrave et al., 1985), e pode ser afetada
pelo estado de saude do paciente, sendo que no individuo doente com malaria a
biodisponibilidade da droga € menor (cerca de 70%) quando comparada ao
individuo normal (cerca de 78 a 89%) (White et al.,1988).

Os efeitos adversos da cloroquina nas doses habitualmente usadas no
tratamento da maléria por P. vivax em geral sdo menos comuns € menos graves do
que aqueles associados com altas doses da droga e por tempo prolongado para o
tratamento da artrite reumatoide (Mackenzie,1983). Dentre os efeitos colaterais
destaca-se o prurido (Ajayi et al.,1989; Osifo,1984) que tem sido assinalado com
muita frequéncia, embora seu aparecimento nao indique suspensdo da droga,
porém pode tornar-se tdo incomodo a ponto de comprometer o tratamento, e em
algumas situagcoes sao utilizados anti-histaminicos para combaté-lo (Okor,1990).
Alteragbes gastrointestinais também podem aparecer, principalmente se a
cloroquina for administrada em jejum (Manual de Terapéutica de Malaria,1996).

A administracdo prolongada de grandes doses de 4-aminoquinoleinas (300
a 600 mg de substancia base) durante meses ou semanas, geralmente causa
efeitos secundarios, como por exemplo danos oculares, do tipo neuroretinite,
relacionada a grande afinidade destas drogas pelos tecidos que contém melanina
(Bruce-Cwhatt et al., 1982).

O principal efeito deletério ocasionado pela acdo da cloroquina sobre o0s
olhos é a retinopatia, e as consequéncias produzidas mesmo apds a interrupgao do
tratamento sdo imprevisiveis, irreversiveis e as lesoes podem até mesmo continuar

evoluindo (Ogawa, et al.,1979; Easterbrook, 1988). Reumatologistas acreditam que
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a dose total diaria parece ser o fator mais importante na determinacao da retinopatia
(Mackenzie,1983), embora existam outros fatores como a dose cumulativa total,
duracdo do tratamento e a idade do paciente (Elman et al.1976; Marks & Power,
1979)

A anemia aplastica esteve associada ao uso da cloroquina em 3 pacientes,
sendo que dois deles desenvolveram esta anormalidade devido receberem a droga
por varios meses, para tratamento de lupus eritematoso discoide; e o terceiro
paciente desenvolveu anemia aplastica 3 semanas apods curio tratamento com
cloroquina para malaria (Nagaratnam et al.,1978)

Os efeitos maléficos da cloroquina no sistema nervoso central além da
neuropatia sdo, sintomas extrapiramidais (Umez-Eronini & Eronini, 1977; Singhi et
al., 1977) e nistagmo (Marks,1979).

Sao poucas as contra-indicagdes para a droga salvo no caso de alguns
individuos sensiveis que sofreram prurido intenso apds o tratamento com
cloroquina. Deve ser evitado seu uso em pessoas portadoras de doencas do
colageno, que tenham recebido uma grande dose cumulativa destes compostos ou
compostos afins, ou quaisquer pacientes que tenham sofrido reacoes oftalmicas ou
cutaneas apos administracao destes medicamentos (Bruce- Chwatt ef al., 1982).

Nao ha informacgdes de teratogenicidade relacionada com a cloroquina, que
pode ser prescrita sem risco a mulheres em idade fértil ou durante a gravidez (Wolfe
& Cordero, 1985; Bruce- Chwatt et al., 1982 ).

A primaquina foi introduzida por Elderfield em 1946 (Limongi, 1977). E
utilizada por via oral para produzir cura radical e prevenir recaidas no caso de P.

vivax e P. ovale, em sequéncia ao tratamento com esquizonticida sangtineo. E um
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derivado 8-aminoquinoleinico, eficaz como gametocitocida contra todas as espécies
de parasitas do paludismo humano, bem como atua nas formas exo-eritrociticas
primérias e latente do P. vivax (Bruce-Chwatt et al.,1982).

O mecanismo de acdo da primaquina fundamenta-se em inibir a respiracao
mitocondrial do parasita, isto provavelmente constitui-se na base de sua acao contra
as formas hepaticas primarias, latentes, e gametécitos (Bruce-Chwatt et al.,1982). E
rapidamente absorvida no trato gastrointestinal, sua metabolizacéo e excrecao sao
extremamente rapidas, o que faz com que praticamente néo seja possivel detectar
sequer tracos da droga 24 horas depois da administracdo (Manual de Terapéutica
de Malaria, 1996). O pico de concentracao plasmatica ocorre em torno de 1 a 2
horas, apds a ingestao, e rapidamente estes picos decrescem com uma meia vida
de eliminacao entre 3 a 6 horas. E metabolizada no figado para carboxyprimaquina,
distribui-se amplamente pelos tecidos corpéreos, eliminada pela urina sendo que
uma pequena parte da droga é eliminada sob sua forma natural (Fletcher et al.,
1981)

A farmacocinética da primaquina & semelhante entre individuos normais e
com deficiéncia de Glicose-6-Fosfato-Desidrogenase (G6PD), quando a primaquina
¢ utilizada na dose de 15 mg por dia por 14 dias, em portadores de maléria por P.
vivax ( Bangchang et al., 1994)

A primaquina € entao administrada usualmente numa dose de 15 mg de base
por dia por 14 dias (OMS,1994 ; Souza et al., 1997).

Existem situacdes que necessitam de maiores doses de primaquina para
superar cepas resistentes do P. vivax (Clyde et al., 1977 ; Bunnag et al., 1994,

Phillips et al., 1996).
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Os efeitos adversos, nas doses recomendadas sao minimos. Quando é

utilizada em doses maiores, as manifestagdes toxicas incluem anorexia, nauseas,
cianose, mal estar epigastrico, dor abdominal, urina escurecida, e ocasionalmente
vomitos, dor toracica difusa e astenia (Bruce-Chwatt et al., 1982). Podem induzir
efeitos toxicos sobre as células sanglineas e medula 6ssea, que se manifestam por
leucopenia, anemia, metahemoglobinemia, até supressao da atividade mieldide. Os
efeitos sobre o coracdo e circulagao sangliinea sdo bem menores. Em pacientes
susceptiveis, as 8-aminoquinoleinas podem induzir metahemoglobinemia e anemia
hemolitica. A hemolise intravascular aguda representa o risco toxico mais grave com
0 uso de primaquina, especialmente nas pessoas com deficiéncia de glicose-6-
fosfato desidrogenase (G6PD), outros defeitos do metabolismo da glicose via fosfato
no interior dos eritrécitos, ou algum tipo de hemoglobinopatia (Bruce-Chwatt et

al.1982).

1.7  TRATAMENTO REDUZIDO

No estado do Maranhao, no periodo de 1980 a 1981, Silva et al., em estudo
comparativo envolvendo esquema classico e esquema reduzido (cloroquina metade
da dose e primaquina 1/3 da dose) obtiveram para ambos os esquemas, eficacia em
torno de 96% (Silva et al.,1989).

Silva, Carneiro & Santos, no biénio 1981/1982, no Maranhao, utilizaram a
cloroquina em dose padrédo, associada a primaquina na dose de 0,25 mg /kg/ dia,
durante 5 dias, detectaram 89,8% de cura (Silva et al.,1984); enquanto que Sinha,

Dua & Sharma (1977), em Hadward na india, utilizando o mesmo esquema

B
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india, observaram, que a cloroquina em dose uUnica, associada a primaquina na
dose de 0,25 mg / kg / dia por 5 dias, curou 97,4% dos casos.

A partir dos primeiros resultados obtidos pelo programa de malaria do
Hospital Naval de Belém, quando instituido o tratamento convencional para malaria
vivax, € que Abdon et al. (1986), despertaram interesse por esquema reduzido e
verificaram, a possibilidade em se alterar o tratamento classico da malaria por P.
vivax, reduzindo-se a dose da cloroquina e diminuindo o tempo de uso da
primaquina.

EM 1994, em Belém-Par4a, foram avaliados por Abdon et al. (1994) 96 casos
de malaria por P. vivax tratados com cloroquina em dose Unica, com excelentes
resultados, ou seja, 100% de cura.

Abdon et al. (1996), em Belém, demonstraram a eficacia de esquemas
reduzidos quando comparados ao esquema padrao, embora o0s resultados tivessem
sidos naquela ocasiéo preliminares.

Outros ensaios terapéuticos “in vivo” foram desenvolvidos, em Belém por
Uchdéa et al. (1994), que apresentaram proposta terapéutica de maior
operacionalidade no tratamento da malaria vivax, com tratamento reduzido,
cloroguina em dose Unica e primaquina em dose dobrada por 5 e 7 dias e por Pinto
etal. (1995), observaram que variando-se a dose e o tempo de uso da cloroquina e

da primaqguina, os resultados foram animadores.
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1.8 RESISTENCIA DO P.vivax A CLOROQUINA

Hé& relatos de poucos casos na literatura mundial, sobre a resisténcia do P.
vivax & cloroquina. Alguns trabalhos realizados na Asia, regido do pacifico (Papua
Nova Guiné, lhas Saloméo e na Indonésia), a respeito da provavel resisténcia a
cloroquina diante do P. vivax. Tais trabalhos foram descritos principaimente por
Schuurkamp et al. (1989); Rieckmann et al. (1989) ; Whitby et al. (1989) ; Schwartz
etal. (1991); Collignon (1991) e Murphy (1993).

Garavelli & Corti (1991), na Italia, descreveram o primeiro e até o momento o

unico caso de resisténcia do P. vivax a cloroquina, procedente do Brasil.

1.9  JUSTIFICATIVA

A malaria produzida pelo Plasmodium vivax, por ser considerada benigna e
autolimitada, talvez nao tenha despertado interesse por parte dos estudiosos,
porém, se o diagnostico passa despercebido ou se a terapéutica for impropria,
algumas complicagoes poderédo surgir, sobretudo aquelas relacionadas a anemia. O
esquema terapéutico adotado pela Fundacao Nacional de Saude, para o tratamento
radical da malaria por P. vivax, era realizado em 14 dias. Apesar de eficaz, este
esquema prolongado pode ser o responsavel pelo excessivo nimero de casos de
abandono do tratamento e consequentemente pelo aparecimento da recaida,
sobretudo no campo. Este tratamento convencional da maléria por P. vivax serviu
de modelo para as observacbes preliminares na execucdo deste trabalho,

principalmente em decorréncia da constatacao de que apds a primeira dose da
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cloroquina, os pacientes apresentavam uma reducdo acentuada, ou até mesmo o
desaparecimento da parasitemia assexuada. Por outro lado, naqueles pacientes que
abandonaram o tratamento, portanto ndo utilizaram a primaquina por 14 dias e
retornaram ao servigo devido quadro febril, ficou constatado que a lamina era
negativa e a febre relacionava-se a outro processo infeccioso (viral). Nesses casos o
acompanhamento foi feito até o final dos 180 dias, ndo se detectando parasitemia
positiva para o P. vivax, o que faz pensar em cura radical mesmo com esquema de
primaquina por tempo reduzido.

Tal situacdo, despertou o interesse na busca de uma terapéutica ideal, de
forma reduzida no combate a malaria por P. vivax, que proporcionasse ao paciente
maior adesao ao tratamento e, ao mesmo tempo, que seja de grande eficacia e
tolerancia, minimizando os efeitos colaterais, tendo em vista que sera diminuida a
quantidade de cloroquina, passando de 10 para 4 comprimidos, inclusive reduzindo
0 custo, e esperar que a primaquina, embora em dose dobrada, nao traga nenhum

maleficio ao paciente.
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1.10 OBJETIVOS

1.10.1 Objetivo geral
Avaliar a eficacia, tolerancia e toxicidade em trés (3) diferentes esquemas

envolvidos no tratamento da malaria por P. vivax.

1.10.2 Objetivos especificos

a) Observar a resposta terapéutica nos 3 diferentes esquemas utilizados;

b) Comparar o tempo necessario para o desaparecimento da triade sintoméatica e da
parasitemia  assexuada entre os pacientes submetidos aos trés esquemas
terapéuticos distintos;

¢) Acompanhar o controle de cura por um periodo de 180 dias a partir do inicio do
tratamento;

d) Registrar os possiveis efeitos colaterais ou téxicos produzidos pela primaquina
em dose dobrada,;

e) Criar fundamentos para sugerir que esta forma reduzida de tratamento da malaria

por P. vivax possa futuramente ser recomendada pelo Ministério da Saude.
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2  CASUISTICA E METODOS

21 AREA DE ESTUDO

O presente estudo foi realizado no Ambulatério do Programa de Malaria do
Instituto Evandro Chagas, em Belém/PA (APM/IEC), considerado uma unidade de
referéncia no Estado do Para para tratamento da malaria, recebendo pacientes de
todo o Estado, bem como de outros Estados da regido Amazonica. O APM/IEC,
realiza pesquisas clinico-terapéuticas e ao mesmo tempo assisténcia em carater

ambulatorial.

22 TIPO DE ESTUDO

O estudo caracterizou-se por ser aberto, comparativo, prospectivo e
randomizado (sorteio simples, obedecendo a ordem de chegada dos pacientes para

inclusdo nos grupos de estudo).

2.2.1 Critérios de inclusao
Consentimento do paciente;
Diagnéstico parasitoldgico confirmado para malaria por P.vivax;
Ambos sexos;
Idade superior a 12 anos;

Permanecer em Belém até o final do controle de cura (180 dias).
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2.2.2 Critérios de exclusao

Gestantes e nutrizes;

Pacientes que utilizaram antimalaricos ha pelo menos 2 semanas antes do
inicio do tratamento atual;

Pacientes com maldria mista;

Portadores de doenca cronico-degenerativa;

Imunodeprimidos.

2.2.3 Esquemas terapéuticos

Os pacientes que preencheram os critérios de inclusao, foram alocados em
trés grupos (I, I, 1), cada um deles composto de 40 participantes, distribuidos de
acordo com a dose dos antimalaricos a receber:
Grupo I: fosfato de cloroquina, comprimidos contendo 150 mg de substancia base -
25 mg / kg como dose total, dividida em 3 dias: 10 miligramas por quilograma de
peso corporal por dia (mg / kg), no primeiro dia, 7,5 mg / kg no segundo e terceiro
dias, associada ao fosfato de primaquina, comprimidos contendo 15 mg de
substancia base - 0,25 mg / kg / dia, administrados por 14 dias seguidos, desde o
primeiro dia de tratamento;
Grupo lI: fosfato de cloroquina, comprimidos contendo 150 mg de substancia base -
10 mg / kg / dose Unica, associada ao fosfato de primaquina, comprimidos contendo
15 mg de substancia base - 0,50 mg / kg / dia por 7 dias seguidos, desde o primeiro
dia de tratamento;
Grupo llI: fosfato de cloroquina, comprimidos contendo 150 mg de substéancia base

-10 mg / kg / dose Unica, associada ao fosfato de primaquina, comprimidos
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contendo 15 mg de substéncia base - 0,50 mg / kg / dia por 5 dias seguidos, desde
0 primeiro dia de tratamento.

A medicacao foi administrada sob supervisdo do médico responséavel pelo
ensaio, utilizada por via oral, sendo feita diariamente mediante o retorno do paciente
por ocasiao da avaliacao clinico-laboratorial, durante a primeira semana. Todos

pacientes foram tratados em regime ambulatorial.

23 DEFINICOES

2.3.1 Febre: elevacdo da temperatura, acima de 37,5° C
37,5a38,0°C - grau 1
38,1a38,5°C-grau 2
38,6a39,0°C-grau 3

239,1°C -grau 4

2.3.2 Calafrio e Cefaléia
leve - grau 1
moderado - grau 2
forte - grau 3

severo - grau 4

2.3.3 Triade sintomatica

Considerou-se triade sintomatica a febre, o calefrio e a cefaléia.
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2.3.4 Cura clinica
Desaparecimento dos sintomas e sinais da malaria, apds introducado da

terapéutica.

2.3.5 Cura parasitologica
Desaparecimento da parasitemia assexuada a partir do inicio da terapéutica

especifica, até pelo menos um periodo de acompanhamento de 180 dias.

2.3.6 Cura radical

Cura clinica e cura parasitolégica.

2.3.7 Recaida
Reaparecimento da parasitemia assexuada, sem que o paciente retorne a
area de transmissao. Pode ser precoce, quando ocorre em um periodo inferior a 30

dias e tardia se for superior a 120 dias, sendo nos outros casos, intermediaria.

2. 3.8 Reinfeccao

Nova infeccao malarica.

2.3.9 DO (dia zero), D1, D2, Dn
Dias de acompanhamento, sendo DO, considerado o dia inicial da terapéutica

especifica.
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2.3.10 Esquizonticida sangiiineo
Droga que atua no esquizonte eritrocitario ou seja destréi as formas

assexuadas do P. vivax no sangue.

2.3.11 Esquizogonia eritrocitaria

Parte do ciclo do parasita onde ha invasao de hemacias pelos merozoitas,
sua transformacao sucessivamente em trofozoitas jovens, trofozoitas maduros
(formas irregulares), pré esquizontes e esquizontes. Nesta fase formam-se também

0s gametdcitos.

2.3.12 Efeito colateral ou adverso
Qualquer sintoma ou sinal inexistente antes da administracao das drogas que

tenha surgido apéds a utilizacao das mesmas.

2.3.13 Tolerancia
Capacidade do paciente de tolerar o uso do(s) medicamento(s) na(s) dose(s)
recomendada(s) sem apresentar efeitos colaterais, e caso estes aparecam serao

discretos e transitorios.

2.3.14 Toxicidade

Avaliada pelos exames complementares (hemograma, bilirrubina e urina) que
ficam comprometidos, aumentando ou diminuindo suas taxas normais, causando
muitas vezes estados criticos para o paciente, como € o caso da hipoglicemia

ocasionada pelo quinino.

| -
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2.3.15 Area Metropolitana de Belém
Compreende os municipios de Belém (Icoaraci, Outeiro, Mosqueiro, Cotijuba),

Ananindeua, Marituba, Benevides e Santa Barbara.

2.3.16 Valores normais para exames complementares

Como se vé a seguir :

2.3.16.1 Hemacias
homens: 4.100.000 a 5.900.000/mm?®de sangue

mulheres: 3.800.000 a 5.100.000/mm® de sangue

2.3.16.2 Hemoglobina
homens: 12,2 a 16,8 g/dL

mulheres: 11,6 a 15,6 g/dL

2.3.16.3 Hematocrito
homens: 36 a 56%

mulheres: 35 a 47%

2.3.16.4 Bilirrubina total e indireta
Total: até 1 mg/dL

Indireta: até 0,8mg/dL



42

24 METODOLOGIA
241 Pacientes

Os pacientes procuraram o programa de malaria do Instituto Evandro
Chagas, de forma esponténea, baseados em informacdes de terceiros tratados

anteriormente com sucesso.

2.4.2 Dados clinico-epidemiolégicos
O diagnostico clinico epidemiolégico, fundamentou-se na histéria clinica da
doenca e no exame fisico tanto geral como especifico. As informacdes referentes

aos dados clinico-epidemioldgicos foram anotadas em ficha apropriada (Anexo 1).

2.4. 3 Dados laboratoriais

Como se explica a seguir :

2.4.3.1 Parasitoscopia

O diagndstico do caso malarico foi estabelecido pelo encontro do
hematozoario, Plasmodium vivax, através da técnica da gota espessa, onde na
preparacao da lamina usaram-se 10 a 20 microlitros de sangue total de cada
paciente espalhados em quadrado de 10 mm de lado. Ap6s secar em temperatura
ambiente foram mergulhadas rapidamente (contagem mental: 1.001), em solucao de
azul de metileno fosfatado para desemoglobinizacdo. Depois, por imersao,

enxaguadas em agua tamponada e em seguida coradas pelo Giemsa, por 7 a 10




minutos. Terminada a coloracao, as laminas eram lavadas com agua destilada,
deixadas secar a temperatura ambiente e examinadas a microscopia Optica comum,
com lente de imersao.

A quantificacdo de parasitas foi feita pela contagem do numero de parasitas
existentes por milimetro cubitc de sangue; em 100 campos microscopicos contaram-
se os parasitas e o total de parasitas encontrados em 100 campos microscopicos
(0,2 uL) foi multiplicado por 5 para encontrar o nimero total de parasitas por mm®.

A lamina era realizada diariamente até a negativacao de dois exames
consecutivos, seguindo-se o exame de 1 lamina no final da primeira semana de
tratamento (D7) e nos dias do controle de cura parasitolégico, realizando-se uma

lamina mensal por 6 meses seguidos.

24.3.2 Exames complementares

Foram realizados exames complementares como eritrograma, através de
contador eletrénico de células sanguineas; dosagens da bilirrubina total e fracoes,
por método colorimétrico; e andlise da urina através de exame quimico e
sedimentoscopia. Tais exames foram realizados antes do inicio da terapéutica (DO)
e no final da primeira semana em D7, sendo importantes e ao mesmo tempo
servindo como pardmetros para detecgdo de possiveis efeitos toxicos,

principalmente aqueles relacionados a hemolise.
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244 Recuperacao dos casos

Os pacientes que faltavam ao controle mensal na data estabelecida, eram
localizados pelos agentes de saude (guardas de endemias da Fundacdo Nacional
de Saude- FNS) em suas residéncias e na oportunidade procedia-se a coleta de
sangue para confecgcdo da lamina. Algumas vezes ndo se conseguia localizar o
paciente por mudanca de endereco, entretanto a vizinhanga auxiliava na informacao
e 0 caso era recuperado. A maior dificuldade ocorria nos casos de deslocamento do
paciente para outros Estados, tornando a busca mais laboriosa. Contudo, felizmente
todos os casos foram localizados e recuperados, contando-se com o apoio dos
diretores regionais e inspetores da Fundacdo Nacional de Saude dos outros

Estados.

25 METODOS ESTATISTICOS

A digitacdo e sistematizacéo das informagoes foram realizadas em banco de
dados proprio, produzido em microcomputador e programa de analise de dados
epidemioldgicos: EPI-INFO, versao 6.04.

Dados pessoais e biométricos e parasitemia, avaliados atraves da analise de
variancia (Kruskal- Wallis).

Tempo de desaparecimento da triade sintomatica e da parasitemia, avaliados
por Qui-quadrado. Efeitos colaterais, avaliados pelo Teste Exato de Fisher.

Os exames complementares inespecificos foram avaliados pelo teste t de

Student para amostras pareadas.
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Tempo de recaida, avaliado pela analise de variancia (Kruskal-Wallis H).
Foram considerados significantes resultados de andlises cujos valores de p

foram menores que 0,05.
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3 RESULTADOS

A amostra foi constituida por 120 pacientes com malaria por P. vivax , sendo
40 em cada grupo de estudo e tratados no periodo de julho de 1994 a junho de

1995.

31 DADOS PESSOAIS E BIOMETRICOS

O sexo masculino predominou perfazendo 62,5% do total. A faixa etaria mais
acometida foi entre 12 e 21 anos (35%). A média das idade foi aproximadamente de
27, 31 e 24 anos, respectivamente, para os grupos |, Il e lll, sendo os grupos
heterogéneos quanto a esta variavel (Analise de variancia - Kruskal Wallis H: p =
0,0255).

Quanto a cor da pele 48,4 % eram faiodermas, 45,8% brancos e 5,8%
negros, nao sendo detectadas diferengas estatisticamente significantes na
distribuicao dos individuos nos respectivos grupos (Qui-quadrado: p = 0,4084); o
peso corporal variou de 28 a 110 kg, sendo a média de 56,96 nos pacientes
incluidos no grupo |, 63,58 nos do grupo Il e 57,64 naqueles alocados no grupo |,
sendo homogéneos quanto a este dado (Analise de variancia - Kruskal Wallis H: p =

0,0897). A Tabela 1 elucida melhor tais informacoes.
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Tabela 1 - Dados pessoais e biométricos dos 120 pacientes com malaria por P.
vivax submetidos ao tratamento com trés distintos esquemas
terapéuticos, Belém-Para, 1994-1995.

DADOS PESSOAIS E GRUPOS VALOR DE
BIOMETRICOS ¥
I Il 11
Numero de pacientes 40 40 40
Sexo (% masculino) 60 65 62,5 0,8988 *
Peso corporal (kg)
média 56,96 63,58 57,63 0,0897 **
amplitude 28-100 40-110 30-100
e 27 31 24 0,0255 **
. 12-67 12-66 12-51
amplitude
Cor da pele (%)
faioderma 40,0 57,5 47,5 0,4084*
branca 52,5 35,0 50,0
negra 7,5 7,5 2,5

* Qui-quadrado (x°)
* Andlise de variancia (Kruskal Wallis H)
Fonte: dados primarios.

As profissbes mais freqlentes dentre os pacientes selecionados para o
estudo foram: estudantes (30%), domeésticas (18,3%), comerciantes (6,7%)
trabalhadores bracais (5%), autdbnomos (4,2%), vigilantes (4,2%) e vendedor
ambulante (3,3%). O restante dos pacientes estava distribuido nas mais diversas

profissdes variando de médico a pedreiro.

32 LOCAL PROVAVEL DA TRANSMISSAO E PASSADO MALARICO

Todos os pacientes referiram como local provavel de transmissao da doenca

a Regido Amazonica, sendo que o Estado do Para foi o responsavel pela grande
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maioria dos casos (85,8%), tendo a area metropolitana de Belém contribuido com
39,2% do total de casos, equivalente a autoctonia.

Quase a totalidade dos doentes (93,3%) negava episodios anteriores de
malaria, sendo este percentual constituido por 97,5 , 90 e 92,5%, respectivamente,
dos pacientes incluidos nos grupos I, Il e lll. Estes dados estao apresentados na
Tabela 2.

Tabela 2 - Passado malarico dos 120 pacientes com malaria por P. vivax
submetidos ao tratamento com trés distintos esquemas terapéuticos,
Belém-Para, 1994-1995.

EPISODIOS NUMERO DE PACIENTES POR TOTAL DE

PREVIOS ESQUEMA PACIENTES
| I mn

Nao 39 36 37 112 (93,3%)

Sim 01 04 03 08 (06,7%)

TOTAL 40 40 40 120 (100,0%)

Teste Exato de Fisher: entre | e ll: p = 0,3589; entrelelll: p=0,6153; entre |l e lli: p = 1,000.
Fonte: dados primarios.

33 AVALIACAO CLINICA

3.3.1 Aspectos gerais

Nenhum paciente apresentou complicagoes, sendo todos tratados a nivel
ambulatorial. Em 119 pacientes (99,17%) pode-se determinar o tempo decorrido
entre o inicio da sintomatologia e a realizacao do diagndstico no Instituto Evandro
Chagas, que foi em média de 8 dias, tendo variado de 0 a 48 dias. Avaliando-se
este dado por grupos de estudo, ndo se detectou diferencas estatisticamente

significantes (Analise de variancia - Kruskal Wallis H: p = 0,9369).
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3.3.2 Sintomatologia inicial

A triade sintomatica da malaria é formada por febre, calafrios e cefaléia. A
febre foi o sintoma mais frequente e referida por 98,3% dos individuos. Dos dois
pacientes que negaram febre, um deles apresentou apenas astenia e referia ter
apresentado mais de quatro episdédios prévios da doenca e o outro encontrava-se
totalmente assintomatico, porém como estava em controle de malaria anterior, fez
avaliagao de cura pela gota espessa obtendo resultado positivo.

Os calafrios foram referidos por 97,5% e a cefaléia por 93,3% dos individuos.
Palidez foi registrada em 55 (45,85%) e ictericia em 4 pacientes (3,33%). A
palpacdo abdominal de 114 doentes apenas dois (1,8%) apresentaram
hepatomegalia (entre 1 e 2 cm), nestes pacientes a média de tempo entre o inicio da
sintomatologia e o inicio do tratamento foi de 25 dias. Cinco individuos (4,4%)
apresentaram esplenomegalia, tendo o baco atingido proporgoes que variaram de 3
a 12 cm, havendo em todos, exceto em um paciente, regressao completa até o final
da primeira semana a partir do inicio do tratamento; a média de tempo entre o inicio
da sintomatologia e o inicio do tratamento nos pacientes com esplenomegalia foi de

24 dias. Os sintomas e sinais mais frequentes podem ser observados no Grafico 1.



Grafico 1 - Sinais e sintomas encontrados no quadro clinico dos 120 pacientes com
malaria por P. vivax submetidos ao tratamento com trés distintos
esquemas terapéuticos, Belém-Para, 1994-1995.
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Fonte: dados primarios.

3.3.3 Desaparecimento da triade sintomatica da malaria

Cento e dez individuos (91,7%) referiram a triade (febre, calafrios e

cefaléia). Em D1 (cerca de 24 horas a partir do inicio do tratamento) 25,5% destes

estavam livres da febre, calafrios e cefaléia, em D2 (cerca de 48 horas a partir de

iniciada a terapéutica especifica) este percentual elevou-se para 81% e em D3
(aproximadamente 72 horas a partir de iniciado o tratamento) atingiu a quase a
totalidade (98,2%), ou seja, necessitou-se no maximo de 72 horas para que a
grande maioria dos pacientes estivesse assintomatica quanto a triade malarica.

Todos os pacientes estavam assintomaticos quanto a triade até no maximo com 96
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horas a partir de iniciado o tratamento. Nao houve diferencas estatisticamente
significantes quanto a velocidade de desaparecimento destes sintomas nos
pacientes alocados nos diferentes grupos do estudo conforme dados encontrados

na Tabela 3.

Tabela 3 - Desaparecimento da triade malarica (febre, calafrios e cefaléia ) em 110
pacientes com malaria por P. vivax submetidos ao tratamento com trés
distintos esquemas terapéuticos, Belém-Para, 1994-1995.

DIA DE DESAPARECIMENTO ESQUEMAS TOTAL DE PACIENTES
DA TRIADE MALARICA
Foonom NUMERO %
ABSOLUTO CUMULATIVO
D1 13 09 06 28 255
D2 17 20 24 61 81,0
D3 07 06 06 19 98,2
D4 00 01 O1 02 100,0
TOTAL 37 36 37 110 * 100,0

Qui-quadrado- p=0,5035
*10 pacientes ndo apresentaram a triade.
Fonte: dados primarios.

3.4 EFEITOS COLATERAIS OU ADVERSOS

Em 23 pacientes houve o registro de efeitos colaterais (19,2%), nao
ocorrendo diferengas estatisticas significantes com relagdo aos pacientes incluidos
nos diferentes grupos, sendo registrados em 11 pacientes do grupo | e em 6 dos
grupos Il e Il (Qui-quadrado: p = 0,2606). Os efeitos adversos relatados foram:
diarréia (5,8%), nauseas (5,0%), prurido (5,%), vomitos (1,7%), epigastralgia (1,7%),
tonturas (0,8%) e zumbidos (0,8%). No entanto, ndo houve necessidade de

intervencao medicamentosa em nenhum dos casos.



‘rm“iﬂn“ A a1 Papd

Nt v % ipicad 52

l BiR i O § X

TR 2 T —-tn

Tabela 4 - Efeitos adversos registrados nos 120 paciyéwn”{ékskc“c;m malér"i’éwﬁgruP. vivax
submetidos ao tratamento com trés distintos esquemas terapéuticos,
Belém-Para, 1994-1995.

EFEITOS % DE PACIENTES POR % DE PACIENTES
COLATERAIS ESQUEMA
| ] 1

Diarréia® 7,5 5,0 5,0 5,8
Nauseas® 5,0 5,0 25 5,0
Prurido® 10,0 2,5 2,5 5,0
Vomitos® 2,5 0,0 25 1,7
Epigastralgia® 0,0 2,5 2,5 1,7
Tonturas® 0,0 0,0 2,5 0,8
Zumbidos® 2,5 0,0 0,0 0,8

a = ndo-significativo
Qui-quadrado-p=0,2606
Fonte: dados primarios.

3.5 AVALIACAO PARASITOLOGICA

A parasitemia assexuada inicial variou de 40 a 17.500 parasitas/mm® de
sangue, sendo a média geométrica de 2.173, 2.241 e 2.999 nos pacientes alocados,
respectivamente, nos grupos |, Il e lll. Os grupos foram homogéneos quanto esta

variavel (Andlise de variancia - Kruskal Wallis H: p = 0,3024) - Grafico 2.




Grafico 2 - Parasitemia assexuada inicial dos 120 pacientes com malaria por P.
vivax submetidos ao tratamento com trés distintos esquemas
terapéuticos, Belém-Para, 1994-1995.
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Anélise de variancia - Kruskal Wallis H: p = 0,3024
Fonte: dados primarios.

36 NEGATIVACAO DA PARASITEMIA ASSEXUADA

Todos os pacientes tiveram negativagdo da parasitemia assexuada no
maximo com 72 horas a partir de instituida a terapéutica. A maioria (77,5%)
necessitou no maximo de 48 horas para apresentar o desaparecimento total dos
parasitas no sangue periférico. Nao ocorreram diferencas estatisticamente
significativas quanto a esta variavel nos pacientes incluidos nos trés diferentes

grupos estudados conforme mostra a Tabela 5.
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Tabela 5 - Desaparecimento da parasitemia assexuada nos 120 pacientes com
malaria por P. vivax submetidos ao tratamento com trés distintos
esquemas terapéuticos, Belém-Para, 1994-1995.

DIAS DE ) NUMERO DE TOTAL DE PACIENTES (%)
NEGATIVACAO PACIENTES POR
ESQUEMA
I il il RELATIVO CUMULATIVO

D1 06 08 05 15,8 15,8

D2 28 22 24 61,7 77,5

D3 06 10 11 22,6 100,0
TOTAL 40 40 40 100,0 100,0

Qui-quadrado-p=0,5496.
Fonte: dados primarios.

3.7 EXAMES COMPLEMENTARES

Cento e seis individuos (88,3%) foram submetidos a avaliacédo no pré-
tratamento e em D7 através da realizacao de eritrograma e dosagem de bilirrubinas.
Apesar de encaminhados ao laboratoério 14 pacientes deixaram de comparecer para
as coletas no pré-tratamento ou em D7, prejudicando assim sua avaliacao
laboratorial. No pré-tratamento (D0O) a grande maioria apresentou resultados dentro
dos padroes de normalidade, ou seja, 83% apresentaram numero de hemacias
dentro dos limites normais. Quanto aos niveis de hemoglobina e hematdcrito os
percentuais de normalidade foram, respectivamente, 72,6 e 83%. Cerca de 21 e
31% dos individuos cursaram, respectivamente, com niveis de bilirrubina total e
indireta aumentados no pré-tratamento.

Em D7 o nimero de pacientes que apresentaram qualquer alteragao nestes

indices foi bem menor. Enfocando-se o nimero de hemacias, que no pré-tratamento




16% dos pacientes apresentaram niveis abaixo do limite de normalidade, em D7

este percentual diminuiu para 14,2%. Esta melhora também ocorreu nos indices de

bilirrubinas como esta apresentado na Tabela 6.

Tabela 6 - Analise dos exames complementares em DO e D7 de 106 pacientes com
malaria por P. vivax submetidos ao tratamento com trés distintos
esquemas terapéuticos, Belém-Para, 1994-1995.

CONTAGEM PRE-TRATAMENTO

ou

D7

DOSAGEM DIMINUIDO

NORMAL

AUMENTADO

DIMINUIDO

NORMAL AUMENTADO

Numero de hemacias 17 (16,0%)
Hemoglobina 25 (23,6%)
Hematocrito 18 (17,0%)

Bilirrubina total

Bilirrubina direta

Bilirrubina indireta

88 (83,0%)
77 (72,6%)
88 (83,0%)
84 (79,2%)
90 (84,9%)

73 (68,9%)

01 (1,0%) *
04 (3,8%)
0 (0,0%)
22 (20,8%)
16 (15,1%)

33 (31,1%)

15 (14,2%)
26 (24,5%)

17 (16,0%)

91 (85,8%) 0 (0,0%)
80 (75,5%) 0 (0,0%)
89 (84,0%) 0 (0,0%)

101 (95,3%) 05 (4,7%)
103 (97,2%) 03 (12,8%)

99 (93,4%) 07 (6,6%)

* Sexo feminino
Fonte: dados priméarios.

3.7.1 Eritrograma

O eritrograma foi realizado em DO e D7 em 36 pacientes alocados nos grupos

| e Il e 34 no grupo lll, perfazendo 106 individuos (88,3%). Os dados referentes aos

eritrogramas dos pacientes no pré-tratamento e em D7 podem ser melhor

observados na Tabela 7.
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Numero de hemacias

No pré-tratamento, o numero de hemacias variou de 2.722.000 a 5.700.000,

sendo a média de 4.422.000 eritrécitos/mm’® de sangue. Os grupos foram

homogéneos quanto a esta variavel (Analise de variancia - Kruskal Wallis H: p =

0,4393). Houve um aumento significativo no nimero de hemacias entre DO e D7 nos

pacientes tratados com o esquema | (Teste t Student para amostras pareadas: p =

0,030), fato que n&o ocorreu nos pacientes incluidos nos esquemas Il (p = 0,389) e

Il (p = 0,054).

Grafico 3 - Média do numero de hemacias em DO e D7 de 36 pacientes com malaria
por P. vivax submetidos ao tratamento com o esquema |, Belém-Para,

5e6
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3 de sangue

4,4¢6

Namero de hemacias /mm

3,6e6

1994-1995.
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DO D7

Dias de acompanhamento

Teste t de Student para amostras pareadas: p = 0,030
Fonte: dados primarios.
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37.1.2 Hematdcrito

Os exames hematolégicos realizados antes do inicio do tratamento,
revelaram que os niveis de hematdcrito variaram de 24 a 53% (média: 39). N&o
foram detectadas diferencas estatisticamente significantes entre os grupos de
tratamento (Analise de variancia - Kruskal Wallis H: p = 0,3789).

Encontrou-se uma elevagdo nos niveis de hematécrito em D7 comparados
aos de DO nos pacientes tratados com o esquema | (Teste t Student para amostras

pareadas: p = 0,035), o que nado ocorreu naqueles tratados com os esquemas Il (p =

0,760) e Il (p = 0,596).

Grafico 4 - Média dos niveis de hematdcrito em DO e D7 de 36 pacientes com

malaria por P. vivax submetidos ao tratamento com esquema |, Belém-
Para, 1994-1995.
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Fonte: dados primarios.



Hemoglobina

Os niveis de hemoglobina variaram de 7,8 a 17,4 g/dL antes de instituida a
terapéutica especifica da malaria, sem diferengas estatisticamente significantes
entre os individuos tratados com distintos esquemas (Analise de variancia - Kruskal
Wallis H: p = 0,2521). Houve um aumento nos niveis de hemoglobina entre DO e D7
nos pacientes tratados com o esquema | (Teste t Student para amostras pareadas: p
= 0,030), diferente do ocorrido naqueles tratados com os esquemas Il e Il

(respectivamente p = 0,624 e 0,731).

Grafico 5 - Média dos niveis de hemoglobina em DO e D7 de 36 pacientes com

malaria por P. vivax submetidos ao tratamento com esquema |, Belem-
Para, 1994-1995.
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Fonte: dados primarios.
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Tabela 7 - Eritrograma de 106 pacientes com malaria por P. vivax submetidos ao
tratamento com trés distintos esquemas terapéuticos, Belém-Para, 1994-

1995.
ESQUEMAS TERAPEUTICOS
PARAMETROS I(n=36) lH(n=236) i (n=34)
DO D7 DO D7 DO D7
Hemécias 4.327.000 4.491.000 4.509.000 4.446.000 4.475.00 4.469.000
0
Hematoécerito 38,4 39,6 40,1 39,9 40,0 39,5
Hemoglobina 158 131 13,5 133 18,2 13,1

Fonte: dados primarios.

3.7.2 Bilirrubinas

Os niveis de bilirrubina foram dosados em DO e D7 em 36 pacientes dos

grupo | e Il e em 34 do grupo lil, o que totalizou 106 pacientes.

3.7.2.1 Bilirrubina total

Houve uma diminuicdo dos niveis de bilirrubina total nos pacientes
submetidos ao tratamento com o esquema classico quando se comparou as taxas
obtidas em DO e D7 (Teste t Student para amostras pareadas: p = 0,036) e um
decréscimo altamente significativo nos niveis de bilirrubina total dos pacientes
incluidos nos grupos Il e lll (p < 0,01). O nivel minimo de bilirrubina total detectado

foi de 0,13 e 0 maximo de 4,38 mg % em DO.
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3.7.2.2 Bilirrubinas direta e indireta

Com relagdo aos niveis de bilirrubina direta foram detectadas diminuicoes
entre 0 pré-tratamento e D7 nos individuos tratados com os esquemas |l e lll, ndo
tendo sido observado tal decréscimo naqueles tratados com o esquema classico. O
valor minimo de bilirrubina direta foi de 0,03 e o maximo de 2,14 mg % em DO.

Houve variagcdo nos niveis de bilirrubina indireta de 0,07 a 2,45 u/dL em DO
(média: 0,74). Detectou-se um decréscimo nestes numeros quando se comparou 0S
valores obtidos em DO e D7 nos individuos tratados com o esquema classico -
Grafico 6 - (Teste t Student para amostras pareadas: respectivamente p = 0,047),
esta diferenca foi altamente significativa nos pacientes alocados nos grupos Il (p =
0,0002) e lll (p = 0,006) conforme pode ser visto nos Graficos 7 e 8,

respectivamente.
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Grafico 6 - Média dos niveis de bilirrubina indireta em DO e D7 de 36 pacientes
com malaria por P. vivax submetidos ao tratamento com esquema |,

Belém-Para, 1994-1995.
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Fonte: dados primarios.
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Grafico 7 - Média dos niveis de bilirrubina indireta em DO e D7 de 36 pacientes
com maléria por P. vivax submetidos ao tratamento com esquema |,

Belém-Para, 1994-1995.
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Grafico 8 - Média dos niveis de bilirrubina indireta em DO e D7 de 34 pacientes com

malaria por P. vivax submetidos ao tratamento com esquema lll, Belém-
Para, 1994-1995.
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Teste t de Student para amostras pareadas: p = 0,0059
Fonte: dados primarios.

3.7.3 Urinalise

Em apenas 106 individuos (88,3%) foi possivel realizar-se a analise da urina
em DO (pré-tratamento). Houve 27 pacientes (25,5%) com alteracées no exame de
urina em DO, enquanto em D7 apenas trés pacientes (2,8%) continuaram
apresentando tais anormalidades. Hemacias foram detectadas tanto em pacientes
do sexo feminino como no masculino. As alteracbes mais frequentemente

encontradas em DO estédo descritas na Tabela 8.
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Tabela 8 - Alteracdes observadas nos exames de urina em DO de 106 pacientes
com malaria por P. vivax submetidos ao tratamento com trés distintos
esquemas terapéuticos, Belém-Para, 1994-1995.

ELEMENTOS ANORMAIS TOTAL DE PACIENTES
NUMERO ABSOLUTO %
Hemacias 16 15,1
Leucodcitos 05 4,7
Cristais de oxalato de calcio 03 2,8
Bactérias 01 0,9
Corpos cetdnicos 01 0,9

Fonte: dados primarios.

38 RESPOSTAS TERAPEUTICAS

Trinta e oito pacientes tratados com o esquema classico curaram (95%) e
dois apresentaram recaida (5%); nos individuos que foram alocados no esquema Il
a cura ocorreu em 39 deles (97,5%) e um abandonou o controle de 180 dias (o
paciente recebeu tratamento completo, porém seu ultimo controle foi realizado em
D7); nas pessoas que foram submetidas ao tratamento com o esquema lil houve 32
que curaram (80%) e oito que recairam (20%). Quanto aos percentuais de cura nao
houve diferencgas estatisticas significantes entre o esquema classico e o esquema Il
enquanto que o esquema lll mostrou-se menos eficaz que os dois anteriores -

Tabela 9.
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Tabela 9 - Respostas terapéuticas observadas nos 120 pacientes com malaria por
P. vivax submetidos ao tratamento com trés distintos esquemas
terapéuticos, Belém-Para, 1994-1995.

RESPOSTAS ESQUEMAS

TERAPEUTICAS | i m
Cura 38 (95,0%) 39 (97,5%) 32 (80,0%)
Recaida 02 (5,00%) 00 (0,00%) 08 (20,0%)
Abandono de controle 00 (0,00%) 01 (2,50%) 00 (0,00%)

Teste Exato de Fisher:
entrel e ll: p=0,2532; entrele lll: p=0,0436; entre Il e lll: p = 0,0030.
Fonte: dados primérios.

O tempo necessario para as recaidas no total dos 120 pacientes variou de 21
a 135 dias a partir do inicio do tratamento (média: 76 dias). Dois pacientes
apresentaram recaida entre o 20° e 0 25° dias de acompanhamento, ambos incluidos
no esquema lll. As recaidas ocorreram em média com 106 dias nos pacientes
alocados no grupo | (D76 e D135) e 69 dias naqueles alocados no grupo Il (D21,
D24, D53, D64, D70, D83, D116 e D120), sem contudo, apresentar diferencas
estatisticamente significativas entre estes grupos (Analise de variancia - Kruskal

Wallis H: p = 0,1917).
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4 DISCUSSAO

O tratamento da malaria produzida pelo P. vivax a partir da |l guerra mundial
vem sendo realizado com cloroquina por 3 dias associada a primaguina por 14 dias,
este esquema embora eficaz pode ser o responsavel pelo aparecimento das
recaidas, pois quando os individuos acometidos encontram-se bem, freqlientemente
abandonam o tratamento devido a necessidade de retornar ao trabalho. Muitas das
vezes as pessoas nao tém sequer o dinheiro do transporte, acabando por
abandonar o tratamento pelo longo periodo do mesmo. Dai a necessidade em se
escolher um esquema terapéutico de forma reduzida que possa garantir mais o
acompanhamento do paciente e consequentemente diminuir o percentual de
recaidas.

O estudo revelou que o sexo masculino predominou com 62,5% da
casuistica, talvez pelo fato do homem estd mais exposto ao risco da infeccédo
malérica, pois é ele que habitualmente ingressa com maior freqléncia em areas de
mata e florestas para desempenhar suas atividades laborativas. Este dado referente
ao sexo, coincide com os encontrados por Sinha et al. (1977) em individuos do
complexo de energia elétrica em Hardwar na india, mostrando que dos 725 casos,
476 (64,3%) pertenciam ao sexo masculino.

A idade, embora apresentasse uma variacdo estatisticamente significativa
entre os trés diferentes grupos terapéuticos nao se constituiu em problema
relevante, até porque os pacientes receberam a medicacdo em fungcéo do peso
corporal e ndo de acordo com a faixa etaria, o que ja foi utilizado anteriormente por

Pinto et al. em 1995, que estudaram 200 criancas em Belém, portadoras de malaria
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vivax com idade compreendida entre 0 - 15 anos, e para as quais a medicacao
administrada obedeceu igualmente ao critério de miligramas por quilograma de
peso.

Quanto as profissdoes envolvidas, Souza (1991), admite que a malaria
acomete principalmente trabalhadores que operam nos garimpos, projetos de
colonizacdes, construgcdes de rodovias e projetos agropecuarios. Silva et al. (1984),
também consideram que a malaria atinja sobretudo habitantes de areas florestais,
rurais e semi-rurais. Para Zumpano (1996), a malaria é considerada como doenca
profissional. Embora estas colocacodes reflitam a realidade do problema, pois como
se sabe a malaria na grande maioria das vezes € adquirida em funcéo do exercicio
de uma determinada atividade de trabalho, entretanto o que se encontrou neste
estudo foi a maior prevaléncia de estudantes (30%) e domésticas (18,3%), aqueles
porque encontravam-se no periodo de férias e a procura por balneérios e ilhas foi
grande, aumentando assim o risco de contrairem a doenga e estas, devido a
questdo da urbanizacdo da malaria, que de acordo com Alecrim (1996), os
assentamentos desordenados sob a forma de invasao e a falta de estratégia para
controlar as epidemias, possibilitam a instalacdo da transmissao com maior
freqliéncia e isto deve ter contribuido para o acometimento das domésticas

Segundo Marques (1995), a Amazodnia Legal contribui com mais de 99% da
casuistica da malaria brasileira, e o Estado do Para, a partir de 1993, vem
assumindo posicao de destaque, primeiro lugar do Pais. Ao que tudo indica isto esta
de acordo com Uchoba et al. (1994), que em Belém, encontraram por ocasiao do
estudo realizado com 240 pacientes portadores de malaria por P. vivax, submetidos

a 8 diferentes esquemas terapéuticos, um percentual elevado de casos adquiridos
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na Amazénia brasileira (97,4%), sendo que o Para representou a grande maioria da
casuistica (91,9%). Tais achados corroboram com os encontrados neste trabalho,
pois a totalidade dos casos foi adquirida na Amazoénia e o Estado do Para contribuiu
com 85,83% da casuistica.

No que diz respeito ao passado nosoldgico pode-se dizer que 112 (93,31%)
dos pacientes eram primoinfectados, somente 8 (6,67%) ja haviam contraido malaria
anteriormente e todos ha mais de trés anos. Talvez esse percentual elevado de nédo
imunes, esteja relacionado ao fato de que a grande maioria dos pacientes da
amostra residia em Belém, onde nao se tem consideravel transmissédo de malaria.
Por outro lado, Pinheiro et al. (1995), encontraram apenas 4,6% de primoinfectados,
em 133 pacientes portadores de malaria no sul do Para (ltaituba), no entanto esta
regidao é de alta transmissdo e isto faz com que as pessoas permanecam em
constante contato com o anofelino e consequientemente se expdem mais a infeccao.

Conforme Ferreira (1991), o baco encontra-se moderadamente aumentado
de volume na malaria, de consisténcia amolecida e sujeito a ruptura, particularmente
nas infeccdes causadas pelo P. vivax. Alecrim et al. (1995), descreveram dois casos
de ruptura espontanea de baco em portadores de malaria vivax, sendo que em um
dos casos o paciente teve diagnostico de sinusite, tendo que se submeter a
antibioticoterapia e com a melhora parcial da sintomatologia, participou de uma
corrida de 5 quilébmetros, no dia seguinte foi internado com lamina positiva para P.
vivax em estado de choque vindo ao ébito. O outro pacienie procedente do
municipio de Manacapuru (AM), apresentava dor intensa no hiponcéndrio esquerdo,
tendo realizado ultrasonografia abdominal que revelou ruptura de baco. Foi

submetido a tratamento clinico com remissao do quadro. No primeiro caso houve
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erro no diagnédstico, desviando a hipotese de malaria, permitindo assim que o
paciente participasse de uma intensa atividade fisica, corrida de 5 quildmetros, que
se fosse no inicio estabelecido o diagndstico de malaria, o proprio paciente nao se
arriscaria ao desgaste fisico intenso, o qual provavelmente culminou com a ruptura
do 6rgéo, e em seguida morte por colapso vascular. Ja no segundo caso, acredita-
se que a procedéncia do paciente por ser do interior do Estado do Amazonas
(Manacapuru), onde habitualmente as deficiéncias e dificuldades sao maiores, tenha
de certo modo influenciado no retardo do diagndstico e demora na instituicdo do
tratamento, o que certamente provocou a ruptura do baco.

Nesta casuistica apresentada nao foi detectado complicacdao, muito menos
Obito, talvez pelo fato dos pacientes terem procurado o programa de malaria do
Instituto Evandro Chagas, logo que o quadro clinico foi instalado, o que sem duvida
facilitou a construcao do diagndstico de forma precoce e a introducao da terapéutica
adequada, evitando-se com isso 0 aparecimento da complicagao.

Febre (98,3%), calefrio (97,5%), cefaléia (93,3%), foram as manifestacoes
clinicas mais freqlentes. Estes achados coincidem em grande parie com aqueles
assinalados por Ferreira (1997) por ocasido da observacao de 86 pacientes com
malaria vivax, adquirida na regido Amazonica e conduzidos no Hospital de Clinica
da Universidade Federal de Uberlandia cujas principais queixas foram febre (99%),
calefrio (86%) e cefaléia (24%), embora sejam diferentes dos encontrados por
Oliveira e Souza (1983) onde a febre (76,68%), calefrio (50,30%) e cefaléia
(73,61%), talvez porque a amostra desses autores era constituida por individuos
(64%) que haviam contraido maldria anteriormente (semi-imunes), portanto sujeitos

a desenvolverem uma forma mais branda da doenca, segundo Tosta (1992).
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Hepatomegalia (1,8%) e esplenomegalia (4,4%) foram as alteracoes
encontradas por ocasiao da propedéutica abdominal. Estes indices encontrados
foram baixos, pois quando comparados ao estudo de Ferreira (1997), este autor
encontrou hepatomegalia (53%) e esplenomegalia (58%), percentuais que devem
ter ocorrido em funcdo da demora no atendimento, tendo em vista que o local da
infeccdo foi a Amazdnia e o tratamento foi em Uberlandia (MG). Oliveira & Souza
(1983), também mostraram um percentual elevado de hepatomegalia (85,27%) e
esplenomegalia (67,48%), porém a amostragem desses autores referiu-se a
pacientes portadores de malaria falciparum, que costuma ocasionar quadro clinico
mais exuberante devido a altas parasitemias, envolvendo assim mecanismos de
defesa, que vao determinar aumento de 6rgaos, sobretudo do baco e do figado
(Boulos, 1989).

Segundo Bruce-Chwatt et al. (1982), a cloroquina ao agir na forma assexuada
sanguinea do parasita, acaba destruindo-o e ao mesmo tempo cessando 0s
sinfomas. Ao iniciar a terapéutica especifica, notou-se que a triade sintomatica,
representada por febre, calefrio e cefaléia, que ocorreu concomitantemente em 110
pacientes, desapareceu 24 horas apdés o inicio do tratamento em 28 individuos
(25,5%) dos quais 15 (563,57%) pertenceram aos grupos que utilizaram a cloroquina
em dose Unica. Em D4 todos 110 pacientes estavam assintomaticos para a triade.
Dessa maneira, pode-se dizer que tanto a cloroquina usada por trés dias como em
dose Unica, ao que parece foi capaz de provocar desaparecimento da
sintomatologia independendo do tempo de uso do medicamento. Uchbda et al.
(1994), ao compararem a cloroquina em dose Unica € artesunato oral, no tratamento

da malédria vivax, evidenciaram que 50% dos casos tratados com cloroquina,
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tornaram-se assintomaticos para a triade malarica em até 48 horas. Isto leva a crer
que a cloroquina em dose Unica no tratamento da malaria vivax, & eficaz, pois pelo
menos foi capaz de proporcionar negativagao da febre, calefrio e cefaléia.

Os efeitos colaterais anotados foram de pequena monta (19,2%) e efémeros,
nao necessitando de medicagédo complementar para combaté-los. A maioria desses
efeitos adversos ocorreram no aparelho gastrointestinal, principalmente a diarréia,
embora Harisunata & Bunnag (1988) descrevessem esta manifestacdo como
propria do quadro clinico da malaria, entretanto vale lembrar que foi estabelecido na
metodologia, que todo e qualquer sintoma ou sinal que surgisse depois do uso dos
medicamentos sem que antes estivessem presentes, seria considerado efeito
colateral. A diarréia, entao figurou em 5,8% dos casos.

Por sua vez o prurido ocorreu em apenas 6 pacientes (5,0%) do total da
casuistica, e destes 4 (66,67%) pertenceram ao grupo que utilizou a cloroquina por
trés dias. Ajayi et al. (1989), Osifo (1984), bem como Bruce-Chwatt et al. (1982),
falam a respeito do prurido devido ao uso da cloroquina, que realmente € marcante,
sobretudo quando a droga € utilizada por trés dias, o que estéa de acordo com o que
foi encontrado nesta amostra. Ainda com relagcéo a efeito adversos produzidos pela
cloroquina, Nagarathnam et al. (1978), descreveram trés casos de anemia aplastica
associada ao uso da cloroquina, sendo que inclusive em um dos casos, 0 paciente
desenvolveu anemia aplastica trés semanas apés um curto tratamento com
cloroquina para maldria. Assim ao se optar pelo tratamento em dose Unica por um
dia, na dosagem de 600 mg, o risco da ocorréncia desse efeito toxico sobre o

sangue, sera menor.
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O exame clinico e a analise laboratorial mostraram que mesmo se duplicando
a dose da primaquina, nao se observou efeito colateral ou sinais de toxicidade como
a hemodlise intravascular aguda, detectada especialmente nas pessoas que tém
deficiéncia de G6PD.

Bunnag et al. (1994), na Tailandia, para obterem melhor resposta no
tratamento da malaria vivax tiveram que usar primaquina na dose de 22,5 mg por
dia por 14 dias, e ndo encontraram efeitos adversos. Clayde & McCarthy (1977),
chegaram a usar até 60 mg / dia de primaquina por 7 dias, no tratamento da malaria
vivax, induzida e nao relataram efeito adverso, enquanto Phillips et al. (1996),
empregaram a primaquina em doses 10 vezes superiores a convencional ou seja
2,5 mg por kg de peso corporal por dois dias € nao registraram efeito toxico.

Quanto a parasitemia inicial, houve uma variacao de 40 a 17.500 parasitos
por milimetros cubicos de sangue, sendo compativel com que Boulos (1989) e
Ferreira (1997), se reportam, pois o P. vivax, por preferir hemacias jovens,
reticulécitos, limita sua parasitemia, nao ultrapassando 50.000 parasitas por
milimetros cubicos de sangue.

A parasitemia assexuada desapareceu em até no maximo 72 horas apds o
inicio do tratamento nos trés diferentes esquemas, isto sugere que a cloroquina em
dose unica seja capaz de negativar a parasitemia, dispensando assim seu uso por
mais dois dias, o que concorda com os achados de Uchba et al. (1994), que
apontaram uma velocidade média de negativacdo da parasitemia assexuada de
51,7 horas, quando utilizaram a cloroquina em dose Unica (600mg) para tratar 60

pacientes com malaria vivax.
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No concernente a exames complementares, as alteracdes cbservadas nos
niveis de hemoglobina reduzida (23,6%), hematdcrito reduzido (17,0%), bilirrubina
total elevada (20,8%), bilirrubina direta elevada (15,1%), bilirrubina indireta elevada
(31,1%) no pré-tratamento, diferem daquelas assinaladas por Severo et al. (1994)
que encontrou uma diminui¢cdo consideravel no nivel de hemoglobina (40,1%) e do
hematdcrito (59,2%) e aumento marcante nas taxas bilirrubina total (55,2%) e fragédo
direta (50%). Talvez esta diferenca entre estes dois achados esteja relacionada com
o tipo de clientela, enquanto nesta casuistica estudou-se somente o P. vivax,
Severo analisou tanto P. vivax (52,83%) como P. falciparum (36,32%) e a
associagao entre P. falciparum e P. vivax (10,85%).

Ja esta bem documentada por Peters (1987), a resisténcia do P. vivax, a
drogas antipaludicas comumente usadas como primaquina, quinino, proguanil, e
pirimetamina em animais, entretanto a literatura médica é lac6nica no que diz
respeito a resisténcia do P. vivax a cloroquina. Alguns trabalhos realizados na Asia -
regidao do Pacifico - (Papua Nova Guiné, llhas Salomao, Indonésia), ddo conta de
provavel resisténcia do P. vivax a este farmaco, o que de certa forma contraria os
resultados obtidos, sobretudo no Brasil.

As primeiras evidéncias que o P. vivax estivesse desenvolvendo resisténcia a
cloroquina, foi relatada por Schuurkamp et al (1989), que relataram um caso de
uma crianca de 8 meses de idade, procedente Papua Nova Guiné, portadora de
malaria falciparum + maldria vivax. Acredita-se que pelo fato desta malaria ser
mista, o autor nao deveria caracterizar resisténcia do P. vivax a cloroquina, pois 0s
trofozoitas do P. falciparum, poderiam se confundirem com os do P. vivax, e

determinar erro no diagnostico da espécie. Outro fato a ser considerado € que as
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manifestagoes clinicas apresentadas pela crianga como hepatomegalia (4cm abaixo
do rebordo costa direito) e esplenomegalia (bagco Hacket - 5), além de anemia
importante, hemoglobina abaixo de 6,48 g/dL, sugerem que o P. falciparum, tenha
ocasionado resisténcia a cloroquina e nao o P. vivax.

Rieckmann ef al. (1989), descreveram 2 casos de pacientes sob profilaxia
continua, com 300 mg de cloroquina base e que néo tiveram protegio para malaria
vivax em Papua Nova Guiné, embora as concentragbes de cloroquina no plasma
estivessem bem acima das necessarias para supressao da malaria vivax. Os
autores estabeleceram caracteristicas morfolégicas para diferenciar o P. vivax, do P.
ovale, entretanto este critério nao foi adotado para diferenciar os trofozoitas do P.
falciparum, que como se sabe esta espécie apresenta anéis semelhantes ao do P.
vivax. Outro aspecto a ser considerado € que apesar da cloroquina ter apresentado
concentragdes satisfatéria no plasma, Murphy et al. (1993), considera o sangue total
como o melhor espécime para detectar a concentragao da droga, evitando possiveis
erros, sendo assim, a dose de 600 mg de cloroquina base usada em pacientes
pesando 72 e 80 quilogramas, pode ter sido em quantidade insuficiente (sub-dose) e
tudo leva a crer que isto tenha acontecido, pois quando foi aumentada a dose de
cloroquina para 1.500 mg, em um dos pacientes que pesava 80 quilogramas,
resultou em negativacao da parasitemia.

Whitby et al. (1989), apresentaram um caso de malaria vivax contraido em
Papua Nova Guiné, onde o paciente apresentou 7 episédios malaricos. Nos trés
primeiros episédios o intervalo entre as crises foi de 5 meses, o que sugere recaida
e nao resisténcia a cloroquina. O menor intervalo de tempo, entre uma crise e outra,

foi de 15 dias e durante este periodo, embora os autores nao tivessem feito laminas
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para seguimento do caso, o0 paciente encontrava-se assintomatico, tudo indica que a

lamina estivesse negativa. Portanto, o tempo que parece curto, entre uma crise e
outra, pode representar uma recaida precoce, pois Boulos (1991), admite que o
tempo de recaida pelo menos no Brasil na maioria das oportunidades é precoce,
inferior a trés meses.

Na Indonésia, Schwartz et al. (1991), assinala mais um caso de resisténcia
do P. vivax a cloroquina, apesar da droga negativar a parasitemia assexuada por 23
dias. Estes autores ndo consideram claro a existéncia de cepas de P. vivax
cloroquinoresistentes, merecendo estudos mais apropriados.

Para Murphy et al. (1993), a persisténcia da parasitemia apés D3 e ou o
reaparecimento antes de D14, depois de instituida a profilaxia € ou o tratamento
com a cloroquina, € definida como P. vivax cloroquino-resistente e néo recaida,
apesar dos autores considerarem o estudo do P.vivax resistente a cloroquina
complicado pela presenga do hipnozoita, bem como pela possibilidade de re-
infeccao.

Collignon (1991), acredita que a resisténcia do P. vivax a cloroquina parece
nao ser absoluta, tendo em vista que ocorre desaparecimento das manifestagoes
clinicas e paralelamente negativacao da parasitemia.

Garavelli & Corti (1992), na ltdlia, descreveram o primeiro e Unico caso de
P.vivax cloroguinoresistente no Brasil. O paciente contraiu malaria em Rondonia, na
Amazobnia, e foi tratado em agosto de 1990 com cloroquina 600 mg dose unica,
lamina negativa até janeiro de 1991, quando entdo encontrava-se em Santa
Catarina, apresentou lamina positiva para P.vivax , foi tratado com esquema padrao,

e em 21 de abril de 1991, estava na ltalia, sendo admitido no hospital geral de
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Alessandria, com quadro clinico de malaria vivax, confirmado laboratorialmente. Isto
jamais deve ser considerado um caso de resisténcia a cloroquina, primeiro porque o
tempo decorrido entre os episédios foi de 4 meses com laminas de controle
negativas; segundo porque o percentual de recaidas mesmo na vigéncia do
tratamento padrao é alto, conforme demonstraram Boulos et al. (1991), em analise
retrospectiva, em Sao Paulo, e que atingiu 24,5%. Doherty et al. (1997), em
Londres, de 64 casos de viajantes portadores de malaria vivax encontraram 11% de
recaida, estudo ainda nao concluido. Bunnag, et al. (1994), na Tailandia
encontraram 17,5% de recaidas.

Os resultados encontrados no presente trabalho mostraram claramente que
os 3 esquemas foram eficazes, com indices de cura foi acima dos 80%, sendo que
o esquema Il (cloroquina em dose Unica associada a primaquina em dose duplicada
por 7 dias), foi o Unico que nao apresentou recaidas. Entretanto estas ocorreram
nos esquemas | (5%) e lll (20%), ndo havendo possibilidade de se considerar re-
infeccdo, haja vista que os pacientes residiam em Belém, em locais onde
comprovadamente ndo ha transmissao, além de que 0s mesmos nao mais
retornaram a area que originou a infecgao.

Most et al. (1946 ) e Bruce-Chwatt (1981), estabeleceram que concentracoes
de cloroquina de 15ug / L no plasma e 30ug / L no soro, sado suficientes para
proporcionar supressdo da maldria vivax. Para Murphy et al., (1993), o nivel de
cloroquina ideal deve ser dosado no sangue total e esta em torno de 90 ug / L,
sendo que esta concentragdo no sangue € quase sempre ulfrapassada apos o
tratamento convencional para malaria vivax, quando se usa a cloroquina na dose de

25 mg / kg de peso corporal dividida em trés dias.
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Infelizmente, ndo programou-se detectar niveis de cloroquina no sangue dos
pacientes envolvidos neste ensaio, entretanto critérios clinicos (desaparecimento da
triade sintomatica ) e parasitolégicos (negativacdo da parasitemia), confirmaram a
eficacia da droga, mesmo em doses reduzidas a menos da metade daquela usada
no esquema padrao.

Diante das respostas terapéuticas obtidas neste trabalho, acredita-se que
doses de 600mg de cloroquina administradas em Unica tomada possam ser efetivas
contra o P. vivax, pois todos o0s pacientes negativaram suas parasitemias
assexuadas até no maximo de 72 horas, ap6s o inicio da terapéutica,
indistintamente do esquema utilizado, bem como se tornaram assintomaticos para a
triade malarica em no maximo até 96 horas a partir do inicio do tratamento com os
trés diferentes esquemas terapéuticos.

Os percentuais de recaidas para o esquema | (cloroquina 25 mg / kg de peso
corporal administrada por 3 dias, associada a primaquina na dose de 0,25 / kg de
peso corporal por 14 dias), foi de 5%, semelhante aos achados de Silva et al.
(1984), no Maranhao, com o esquema classico, que encontraram 5,6% de recaidas.
Entretanto diferem dos dados obtidos por Boulos (1991), em Sao Paulo, érea nao
endémica para malaria, onde o indice de recaidas foi de 24,5 %, para o esquema
padrado, talvez este percentual elevado corresponda somente aos doentes que
retornaram (30,69%) e n&o a todos atendidos.

No esguema Il ( cloroguina 10 mg / kg de peso em dose Unica associada a
primaquina 0,50 mg / kg de peso por dia por 7 dias ), curou-se 97,5 % dos casos,
sem no registrar recaidas, concordando com Pinto et al. (1995), no Para, que

observaram, quando submeteram 39 pacientes portadores de malaria vivax a um
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esquema de tratamento semelhante ao esquema Il , percentual de cura de 92,3%.
Uchba et al., (1994), no Para, também conseguiram indice de cura de 96,7%, ao
tratarem 30 pacientes com malaria usando esquema terapéutico idéntico ao
esquema Il. De acordo com os resultados encontrados, este esquema encurtado,
envolvendo cloroquina em dose unica de 600mg e primaquina em dose dobrada por
7 dias, mostrou ser o melhor, quando analisado isoladamente, porém outros
estudos sao necessarios para comparar com o esquema classico, em diferentes
areas da Amazdnia.

O esquema lil (cloroquina 10 mg / kg de peso em dose Unica associada a
primaquina 0,50 mg / kg de peso por dia por 5 dias), revelou ser o menos eficaz,
mostrando 20 % de recaida, diferentemente do que Silva et al. (1989), encontraram
no Maranhao, ao tratarem 1.232 casos de malaria por P. vivax, com cloroquina nas
doses habituais, associada a primaquina utilizada em doses simples, por 5 dias,
quando as recaidas foram de apenas 10,2%. Ainda Silva et al. (1984), no Maranhao,
no periodo de 1981 e 1982, ao reduzirem a cloroquina para a metade da dose
recomendada e mantendo a primaquina em 15 mg / dia por 5 dias, detectaram
somente 4% de recaida. Sharma et al. (1990), na india, trataram 1.520 pacientes
com malaria vivax submetidos ao esquema de cloroquina 600 mg dose unica
associada a primaquina 15 mg / dia por 5 dias, encontraram recaida de 2,6%; ainda
na india, Sinha et al. (1977 ), ao tratarem 1.345 pacientes com malaria vivax,
utilizando a cloroquina na dose de 900 mg dividida em dois dias, € a primaquina
também em doses simples, por 5 dias encontraram 6,9 % de recaidas.

Como se observou o esquema reduzido com cloroquina em dose unica de

600mg e primaquina por 5 dias, tanto em dose duplicada, avaliada neste trabalho,
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quanto em dose simples, apresentados por Silva et al. (1984 e 1989), Sharma et al.
(1990) e Sinha (1977), se bem controlados, podem fazer parte do tratamento da
malaria por P. vivax, até porque sao esquemas econdmicos e de grande
aplicabilidade no campo, concordando pelo menos em parte com 0s resultados

encontrados no presente estudo.
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5 CONCLUSOES

1) Os trés esquemas utilizados neste estudo revelaram eficacia clinica e
terapéutica, tanto que a cura radical foi constatada em mais de 80% dos casos;

2) Nao houve diferenca significativa no tempo de desaparecimento da triade
sintomatica e da negativacdo da parasitemia assexuada entre os 3 diferentes
esquemas;

3) O esquema I, envolvendo cloroquina em dose unica de 600mg e
primaquina em dose duplicada (0,50mg / kg de peso corporal por dia), por 7 dias,
curou todos o0s casos, ndao se observando recaidas, e portanto deve ser o
recomendado como o melhor da casuistica. Entretanto ha necessidade de se
estender as observacoes com este esquema em varios lugares da Amazobnia e
verificar as vantagens e desvantagens sobre o esquema padréo;

4) Os efeitos colaterais foram despreziveis, e ndo se detectou toxicidade,

mesmo quando se duplicou a dose da primaquina.
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6 SUGESTOES

Diante dos resultados encontrados, é valido sugerir:

1 - Estudos semelhantes, com protocolo Unico, nas diferentes unidades federadas
da Amazoénia onde a malaria por P. vivax & grande problema de salde publica.

2 - Constatados resultados semelhantes aos encontrados neste trabalho,
recomendar ao Ministério da Saude o uso do esquema Il para o tratamento da

malaria por P. vivax.
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ANEXO 1 - PROTOCOLO EPIDEMIOLOGICO CLINICO-TERAPEUTICO

MS/FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE / CR DO PARA
MS/FNS/INSTITUTO EVANDRO CHAGAS
MEC/UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA

FEP/ESCOLA DE ENFERMAGEM MAGALHAES BARATA

VIGILANCIA DA RESPOSTA DOS PARASITAS DA MALARIA |
A DROGAS/ESQUEMAS TERAPEUTICOS

GUARDA/PN Lamina n® Data Diagnéstico

Nome do paciente Sexo ____ Idade (anos / meses)
Nome do responsavel Parentesco Telefone

Endereco Perimetro Bairro

Local de nascimente Cor da Pele Peso

Ocupagéo principal Ocupagéo alternativa

Localidade de infeccao Municipio UF

Periodo de permanéncia na area Autoctonia? () sim ( )néo

Passado nosoldgico: n® de vezes que teve malaria ( ) nunca

()1vez ()2vezes ( )3vezes ( )4vezes ( )5vezes

Ultima vez Medicamento(s) utilizado(s) no Ultimo tratamento

Quantos dias Data Outras doengas: Hepatite Leishmaniose ____
D. Chagas Amebiase Esquistossomose Outras

Alergia? () sim ( )nao A que?

Quando adoece, usa remédio de farmacia? ( )sim () néo

Caseiro? ( )sim ( ) néo

IEPC — Movimentagéao do paciente: Nos Ultimos 12 meses viajou ou pernoitou fora da localidade onde reside? () sim ( ) néo

Periodo Localidade Municipio UF___
Motivo da viagem Teve febre na localidade onde
dormiu? ( )sim ( )nao Quantos dias apos regressar? Onde pernoitou havia alguém
com febre? Nome

HDA — Sinal ou sintoma clinico inicial

Data inicio sintomas

Droga(s) utilizada(s) no tratamento atual

Formulacéo da droga (VGC, IM, EV)

Quantidade (amp., frasc., comp.)

SINAIS E SINTOMAS REFERENTES AO QUADRO CLINICO E/OU DECORRENTES DE INTOLERANCIA OU TOXIDADE
DEVIDAS AO MEDICAMENTO (OU ASSOCIACAO DE DROGAS) EM ESTUDO'

Sinal/Sintoma / DIA DO D1 D2 D3

D4 D5 D& D7 DX DX

Febre

Calafrio

Cefaléia

Artralgia / lumbalgia

Astenia / mialgias

Tonteira

Zumbidos / surdez

Insénia

Néuseas / vémitos

Epigastralgia

Eructacéo / flatos

Diarréia

Coluria

Oliguria / antria

Palidez / ictericia

Prurido / alergia

Tosse / dispnéia

Anorexia nervosa

Esplenomegalia

Hepatomegalia

Presséo arteriar

Freq. Respiratéria

Pulso

Temperatura axilar

' As informagdes deverao ser registradas segundo a convengdo que se segue: Ausente/normal=0  Alteragdo discreta=1 Moderada=2 ~ Severa=3

Severissima=4
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Continuacéo do anexo 1 R e S—

TRATAMENTO

Data

Par

ia/mm*

Medicamento(s)

Unidades fornecidas

Dias

Do

D1

D2

D3

D4

D5

D6

D7

D14

D21

D28

D35

D60

D30

D120

D150

D180

Observacdes:

Visto do médico (ou técnico de nivel superior) e/ou

Inspetor de area









