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Os autores induziram wmaldria em pacientes portadores de neurosifilis com
3 diferentes “racas” do P. falciparum do Estado de Goids. Todas foram reésis-
tentes & cloroquina em doses de 1.5 e 3¢ nas 48 horas. Uma delas apresentou
resposta parcial ao tratamento com sulfato de quinino (20g em dez dius) e a
combinacdo de sulfametoxipirazing e pirimetaming.

I — INTRODUCAO

A ‘Terminology of malaria and of ma-
laria Eradication” (71) conceitug a resis-
téncia do plasmodio acs quimioterapicos
como: — “a capacidade que tém, certas
“racas”, de se multiplicarem ou sobreviver
em presenca de concentracfes de uma dro-
ga que normalmente destréi parasitos da
mesma espécie ou prevé sua mutiplica-
c30”. Em revisdo feita pela mesma orga-
nizacdo, em 1965 (72), incluiu-se naquela
definicdo o conceito de absor¢do, variacio
de dose e limite de tolerancia individual as
drogas. Em nenhuma das oportunidades
foi incluido na definicio o grau de imuni-
dade que o hospedeiro possa apresentar,
embora chamem a atencio que a prova fi-
nal da resisténcia seja feita em hospedeiro
nao imune. Por outro lado, em 1967, (73)
estabeleceu-se uma gradacdao de resistén-
cia do P. falciparum as 4-aminoquinoiei-
nas em 3 graus (Quadro I), além de tra-
car normas para detectar a resisténcia quer
em malaria de campo quer em infeccio
induzida.

E Obvio que tal preocupacao da OMS
expressa 0 grande perigo potencial que sig-
nifica, para as campanhas de erradicacao
da malaria, o aparecimento de “racas” de
P. falciparum resistentes aos melhores es-
quizonticidas sanguineos até agora sinteti-
zados, isto é_ as 4-aminoquinoleinas. (3)

Nio é escopo déste trabalho discutir a
acdo dos diversos quimioterapicos. Varias
revisbes do assunto vém sendo feitas nos
ultimos anos (4, 16, 17, 43, 44, 45, 46, 56,
58, 59, 63,) WHO, 1966.

Nao pretendemos também discutir as
origens do fato, nem seu mecanismo, oS
quais vém sendo estudados conveniente-
mente, quer em malaria humana quer em
hospedeiros primatas e outros (39, 49, 50,
13, 14, 20, 35, 19, 38 62, 1, 29, 30, 36, 51, 70.
60).

O fenomeno descrito pela primeira vez
por Moore e Lanier (33), na Colémbia, fol
seguido por inGmeras wutras publicacoes
nos ultimos anos (65, 66, 52, 53, 54, 41q 11,
2, 47,9, 10 37 32 8 6 68, 55, 48, 34, 18, 25,
26, 28) .

O presente trabalho refere-se a 3 “ra-
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cas” de P. falciparum suspeitas de resis-
téncia 3 cloroquina, originarias de 3 di-
ferentes areas do Estado de Goias.
A palavra ‘raca” é usada desta forma, pois
nao podemos garantir se as amcstras se
constituem dentro do conceito exato da pa-
lavra.

MATERIAL E METODOS

Trés “racas” de P. falciparum do Estado
de Goias foram colhidas de pacientes natu-
ralmente infectados que apresentaram re-
caidas ap6s doses de 1,52 de cloroquina em
48 hs. Convencionou-se denominar as “ra-
cas” usando-se a letra F seguida das ini-
ciais da localidade onde foram obtidas e
de um numero correspondente 3s diferen-
tes amostras de sangue que foram colhi-
das no local:

F PO, = Porangatu amostra 3
F AR, — Araguaina amostra 2
F FO, = Formosa amcstra 1

Para estudar o comportamento das
“racas” criou-se um centro de malariote-
rapia, como cooperaciao da Cadeira de Cli-
nica de Doencas Infectuosas e Parasitarias
da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal do Rio de Janeiro, do Hospital Pi-
nel do Servico Nacional de Doencas Men-
tais e do Instituto Nacicnal de Endemias
Rurais do Departamento Nacional de En-
demias Rurais do M.S.

Cada amostra foi inoculada por via
I1.M. em um grupo de neurcssifiliticos. Os
pacientes inoculados eram controlados cli-
nicamente por uma equipe constituida pov
médicos, académicos de medicina_ enfer-
meiros e laboratoristas, 24 hs por dia. A
contagem de parasitos, na fase aguda, fol
feita em relacdic ao nimero de leucdcitos
por mm?, de 6/6 hs, em gota espéssa, cora-
da pelo Giemsa ou pelo método de Walker
(67); fora daquela fase, pelo menos 1 vez
a0 dia por um periodo de 90 dias. O con-
trole laboratorial foi feitc através de: he-
mograma de 3/3 dias; prova de funcao he-
patica, proteinograma e imuncfluorescén-
cia semanais; exame de urina de 3/3 dias.
A malarioterapia foi sempre indicacdo de
um psiquiatra do Hospital Pinel do Servi-
co Nacional de Dcencas Mentais, responsa-
vel pela orientacdo terapéutica dos neu-
rossifiliticos.

A medicacdo era dada sob vigilancia
médica e anotada qualquer manifestacio
de voémito ou diarréia.

A cloroquing (Difosfato) fci dada em
dose inicial de 10mg/kg . péso, dose teste.
Conforme a evolucdo clinica e parasitolo-
gica, era seguida de um curso de 1,5g de
cloroquina em 48 hs., sendo 10mg/kg péso
na 12 dcse, 5mg/kg péso 6 hs., 24 hs. e
48 hs. apo6s. A excrecio da droga foi con-
trolada pelo teste de Haskins (12).

Nas recaidas os pacientes eram tratados
com drogas de grupos quimicos diferentes
até a cura total da infeccdo. Para provar
resisténcia a dose de 3,0g de clorcquina no
mesmo esquema horario anterior usaram-
-se pacientes diferentes. Com isto pretende-
mos afastar a imunidade parcial adquiri-
da na primo infecc¢do.

A rotina de malarizacdo seguiu o es-
quema apresentado no quadrc II, tendo-
se o cuidado de colher e estocar sangue,
para reinducdo, antes de qualquer medi-
cacao antimalarica, a fim de evitar sele-
cdo de espécimes mais resistentes. Apenas
a amostra do doador original ja havia si-
do tratada com cloroguina.

COMENTARIOS

Conforme mostra o quadro III a “ra-
ca” F PO, foi inoculacda em um total de 25
neurossifiliticos.

Os pacientes n.° 21 (Fig. A), n° 3 (Fig.
B), e n.% 24 (Fig. C), recairam respectiva-
mente apds dose de 1,52 e 3,0g de cloro-
quina em 48 hs. O primeiro foi tratado
com pirimetaming 300mg mais sulfortomi-
dina 2,5g em 5 dias; a temperatura nor-
malizou-se no 6.° dia apos inicio da tera-
péutica; cs trofozoitos negativaram no 5.0
dia e os gametocitos, que subiram inicial-
mente, no 28.° dia. O paciente n.° 24 (Fig.
C) recebeu um segundo tratamento com
sulfato de quinino, 2g/dia, durante 10 dias
além de um curso de 3g diario de cloran-
fenicol, durante 6 dias, devido a uma es-
tafilococcia; a temperatura normalizou-sc
no 2.° dia_cs trofozoitos desapareceram no
4° dia e os gametdcitos no 5.2 dia. O pa-
ciente n.2 3 (Fig. B) foi também tratado
cem 1,5¢ de cloroguina, pois a “raca” ja
estava em sua 6.2 passagem de homem a
homem; o comportamento da “raca” em
relacao a dose foi bastante diferente. Hou-
ve um aumento basfante acenfuade da
parasitemia,k ap6s 1,52 de cloroquina, acom-
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panhada de quadro clinico severo. O pa-
ciente necessitou de 20g de quinino para
a cura radical, sendo parte da dose (1g)
dada por via intramuscular e venosa.

Os pacientes n.% 14 e 30 receberam co-
mo 1° tratamento sulfato de quinino na
dose de 20g em 10 dias com resposta cli-
nica e laboratorial satisfatérias.

No paciente n.© 15 a “raca” foi resistente
a uma dose de 250mg de pirimefamina em
5 dias e curou-se com sulfato de quinino
como segundo tratamento. (42).

Os pacientes n° 28, 31 e 35 foram tra-
tados com sulfortomidina 1g em 3 dias
(21, 22). Os dois primeiros respcnderam
clinica e laboratorialmente. O ultimo so
atingiu a cura apés 4g de sulfato de qui-
nino.

Os pacientes 13 e 18 receberam o0 mes-
mo esquema de sulfortomidina + pirime-
tamina dado ao paciente n.° 21 e tiveram
resposta semelhante.

Os pacientes n.%s 8, 19, 25, 26, 29 e 38
tiveram como primeiro tratamento a asso-
ciacdo de sulfortomidina 1g mais pirimeta-
mina 50mg/dia em 3 dias. A resposta cli-
nica variou de 4 a 8 dias; os trofozoitos de-
sapareceram em 3 a 6 dias e os gametéci-
tos de 21 a 32 dias.

Os pacientes 39, 41, 42, 44 e 48 foram
tratados ccm sulfametoxipirazina 1lg 4 pi-
rimetamina 50mg por dia, durante trés
dias. A resposta clinica variou entre 4 e
5 dias; os trofozoitos desapareceram entre
3 a 5 dias e cs gametdcitos entre 24 e 41
dias.

Os pacientes n.%s 36 e 37 foram tratados
com cloroquina 900mg, dose Unica, seguida
de sulfortomidina 1g por dia durante 3
dias, com resultados satisfotorios.

A “raca” Araguaina 2 (F AR, (Qua-
dro 1V) foi inoculada em 13 neurossifiliti-
€0S .

O paciente n° 34 (Fig. D) apresentou
recaida apos 1,5g de clorcquing em 48 hs.,
20g de sulfato de quinino em 10 dias e
curou-se com sulfortomidina 3g + pirime-
tamina 150mg em 3 dias, como terceiro
tratamento.

Os pacientes n.%s 20, 40 e 56 foram tra-
tados inicialmente com sulfortomidina 3g

mais pirimetamina 150mg em 3 dias sem
recaidas. Os trofoaoitos desapareceram en-
tre 2 e 4 dias e os gametocitos entre 17 e
20 dias.

Os pacientes n.%s 6, 32, 45, 49, 50, 54, e 55
foram tratados inicialmente com sulfame-
toxipirazina 3g mais pirimetamina 150mg
em 3 dias. O paciente 54 (Fig. E) recaiu,
sendo tratado com sulfato de quinino na
dose de 20g em 10 dias. Os restantes re-
cuperaram clinicamente entre 3 a 7 dias.
0Os trofozoitos desapareceram entre 3 a 4
dias e os gametécitos entre 11 e 32 dias.

O paciente n? 33 desenvolveu malaria
quiescente (61, 69 31, 40, 27).

A ‘raca” Formosa 1 (F FO,) fol ino-
culada em 3 neurossifiliticog n.%s 47, 51 e
53.

O paciente 47 ap6s uma fase aguda pas-
sou a forma quiescente.

O paciente 51 foi tratado com Orisul 1g
intramuscular mais pirimetamina 50mg
por dia durante 3 dias. A resposta clinica
e parasitaria nao diferiu em muito das
préviamente citadas.

O paciente n° 53 recaiu apds 1,5g de
cloroquina em 3 dias, sendo curado com
sulfametoxipirazina 3g mais pirimetamina
150mg em 3 dias.

DISCUSSAO

No estabelecido pela OMS a resisténcia
deve ser classificada em 3 graus: RI, RII e
RIII.

A “raca” Porangatu 3 foi inoculada ini-
cialmente no paciente n.° 21, branco, sem
nenhuma historia anterior de malaria quer
induzida quer natural. Sua evolugdo (Fig.
A) parece corresponder ao grau RI, pois
houve subpaténcia de 6 dias apds 1 5g de
cloroquina. A subinoculacio no pafciente
no° 24, negro, (Fig. C) também nio dife-
riu, havendo subpaténcia de aproximada-
mente 12 dias, apos 3,02 da mesmg droga.
J4 no paciente 3, também branco e sem
historia de malaria, o comportamento foi
bastante diverso do anterior; ao contrario
dos precedentes, houve ascencido da parasi-
temia 48h apds 1,5g de coleroquina_ tal co-
mo seria esperado para uma classificacao
em RIII, obrigando a terapéutica parente-
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GUADRO 1
Resposta S{mbolo Recomendadoe Evidencias
Desaparecimento das ferras asses
Sens{vel s xuadas dentro de 7 dias apos iny
cio do tratamento, sem recaidas
pestericres,
st - Desaparecimento das formas asse-
Resistencia Rl xuadas gomo no sensivel, seguida
de recailda.
. Redugdo marcada da Parasitemia
RII .
assexuada mas sem desaparecimento
delas
Sem redngAc marcada da parositoe
RITI mia assexuada.
ral com bicloridrato de quinino. Note-sz  tou de 4g de sulfato de quining para =2

(Quadro II) que os doadores antecedentes,
com excecao do 21 e 24, nao receberam
cloroguina, o sangue para reinoculacao foil
retirado antes de qualquer terapéutica e g
“raca” estava na sexta passagem homem =
homem (21 -—-24—>15—>13 >19—=6—).
Nio houve, portanto, queda da resisténcia,
nem selecdo de espécimes. O teste de Has-
kins era positivo pcr ocasiao da recaida nos
pacientes 21 e 24. Pelo exposto parece-nos
claro que a ‘raca” é resistente & clcroqui-
na, pois dcses maiores que as 3g citadas,
ja atingem graus de toxidez. A diminuicao
do total da dose didria e o aumento do ni-
mero de dias, embora pareca alternativa
valida, nos parece ser de menor aplicacao
pratica. Além disso, por historias de paci-
entes dag mesma area, ¢ uso prolecngado de
cloroquina, quer como profilatico quer co-
mo terapéutico, nao surtiu efeitos.

Provada a resisténcia a cloroquina e a
sensibilidade ao sulfato de quinino e a as-
sociacdo sulfa-pirimetamina, ccmo segun-
do curso terapéutico, o paciente 15 foi tra-
tado inicialmente com pirimetamina em
dose de 250mg em 5 dias. Nao houve res-
posta satisfatoria, sendo portanto resisten-
te a droga isoladamente.

Nos pacientes n.© 28, 31 e 35 foi experi-
mentado como primeira terapéutica a sul-
fortomidina 1g diaria, por 3 dias. Houve
umsg, falha no paciente n.° 35_que necessi-

cura. Vemos nisto um certc grau de tole-
rancia a droga (22).

Os pacientes 13 e 18 provaram gue a
“raca” era sensivel & asscciacdo de sulfor-
tomidina 2,5g mais pirimetamina 250mg em
5 dias. Os pacientes n.%s 8, 19, 25, 26, 27, 29
e 38 responderam & mesma associacao sm
um esquemsa de 3 dias. Os pacientes n.%s
39, 41, 42, 44 e 48 foram tratados neste 1tl-
timo esquema_ substituindo-se a sulforto-
midina pela sulfametoxipirazina. A respos-
ta nao diferiu em muito daquela da asso-
ciacdo anterior. Note-se que, em ambcs os
grupos, a resposta clinica se fez em média
de 5 dias, bem como a negativacao dos tro-
fozoitos. Para os gametocitos, em contras-
te ao tratamento ccm quinino, houve uma
permanéncia em media de 28 a 30 dias.
Nestes grupos houve sempre um aumento
inicial da densidade de gametdcitos logo
apods terapéutica. Com o exposto acima te-
mos que admitir a potencializacio entre
sulfa e pirimetamina, fato ja constatadc
por varios autores (15, 24 5).

Embora conhecendo a auséncia de po-
tencializacao entre sulfa e cloroquina, a so-
macgio de seus efeitos esquizonticidas foi
testada nos pacientes n.%s 36 ¢ 37 com um
resultado aceitavel.

A “raca” Araguaina 2 apresenfou um
comportamento bastante surpreendente
quando inoculada.
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QUADRO IV = P. FALCIPARUM - Araguaiana 2 - "RACA" RESISTENTE A CLOROQUINA Fup
- 2
. Ne NEURO| COR ESCUEMA DE TRATAMENTO
" -
RAGA™ ls1rrnfrI| PASO | CLOROQUINA Q. €. | PIR + RO| PIR + K | RESPOSTA RESPOSTA
co 1.500mg 3 dias|2g x 10|50mg + lg|50mg + 3g cLiNICA PARASITEMIA = D}A;S
Pft Pfg
r 3, |Preta B R R ? s 3 3 3
Ar 60 kg
2
i 20  |Branca - - s - L L 18
2.3l 65 kg
33 * |Preta - o
Ar; 20 60 kg - - - - - - -
2 Branca
58 kg - - - s 5 28
Lo Branca - - s - 3 2 17
F 61 kg
Arp 33 —
52 Preta - - - s i 3 32
17 ke _
Sk Branca - s - R ? 5 L 0
T3 kg
55 Preta - - - s 7 Iy 19
21 ke
56 Preta - - s - 3 3 20
58 kg
Fur 6 Preta - - - s L 3 11
2.h0 6l kg
Is Preta - - - s 5 In 17
r 6l kg
A Lo Preta \ - - - s 5 3 29
T2.52 \61 kg
Preta - - - s L L 26
50 61 kg
33 * MALARIA QUIESCENTE R ? recafu apds 20g de sulfato quinine.
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QeSe = Sulfato de quinino gk = Pyr 300mg + RO - 3g durante 6 dias
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O paciente 34 (Fig. D) recaiu apos 1,58
de clecroquina e apods 20g de sulfato de qui-
nino, tendo sido curado com asscciacao de
sulfortomidina-pirimetamina (3g + 150mg
em 3 dias). A mesma sensibilidade a as-
sociacdo foi notada nos pacientes no° 20,
40 e 56 como primeira terapéutica. Nos res-
tantes n.Os 6, 32, 45, 49, 50, 52 54 e 55
substituiu-se a sulfortomidina pela sulfa-
metexipirazina. Neste grupo houve uma fa-
lha terapéutica no paciente n.° 54 (Fig.
E), que necessitou um segundo tratamento
com sulfato de quinino. Ji& o paciente 33
desenvolveu malaria quiescente. O fato
aqui relatado, de uma ‘“raca” diferir seu
comportamento quando difere o hospedei-
ro, clama pcr uma explicacido que foge 10s
nosscs conhecimentos atuais, mas que_ pro-
vavelmente esta ligado & imunidade do
hospedeiro (7).

Preferimos considera-la resistente a
cloroquina e parcialmente sensivel ao sul-
fato de quinino e & associacdo sulfametc-
xipirazina-pirimetamina. Por éste mesmo
motivo interrompemos as experimentacoes
com a “raca’. .

A ‘raca” Formosa 1, foi resistente a 1,5g
de cloroquina, sensivel ao Orisul + pirime-
mina e resultou também em um caso quies-
cente.

CONCLUSAO

A “raca” Porangatu 3 é definitivamen-
te resistente & cloroquina em dose de 1,5
a 3,02 em 48 hs. Conforme o hospedeiro
poderia ser classificada em resisténcia
grau I ou III. E resistente & pirimetamina
isolada, parcialmente sensivel a sulforto-
midina e sensivel & associacdo de sulfa-pi-
rimetamina.

A “raca” Araguaina 2 é resistente a clo-
rcquina em dose de 1,5g. E também sus-
peita de resisténcia ao sulfato de quinino
em dose de 20g em 10 dias e 4 associaciao
de sulfametoxipirazina + pirimetamina em
dose de 3g + 150mg em 3 dias.

A “raca” Formosa I é resistente a clo-
rcquina 1,5g e sensivel ao Orisul 1g -+ pi-
rimetamina 50mg por dia durante 3 dias.

O grau de imunidade do paciente deve
ser de grande importancia para a classi-
ficacdo do grau de resisténcia as drcgas.

A persisténcia no uso da cloroquina no
tratamento da malaria por P. falciparum
pode levar a conseqiiéncias indesejaveis.
Seu uso ccmo clinoprofilatico deve levar
a selecao de espécimes resistentes.

A asscciacao sulfg + pirimetamina tem
acao relativamente lenta; ha miciahﬁente
aumento de gametocitos, ap contrario do
sulfato de quinino que elimina o gameto-
cito ou impede sua procducao mais preco-
cemente.
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SUMMARY

Three different strains of P. falcinarum from the State of Goias were induced
in neurosyphilitic in-patients. All of them were resistant to chloroquine 1,5¢ and
3g em 48 h. One of them was also suspected to be resistent to quinine sulphate
20g in a ten day schedule and to combined sulfametoripirazine plus pyrime-

thamine.
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