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RESULTADO DO USO DE UM ESQUEMA TERAPEUTICO PARA
PLASMODIUM VIVAX EM CINCO DIAS EM TRES MUNICIPIOS DA
ILHA DE SAO LUIS, ESTADO DO MARANHAO, BRASIL

Antonio Rafael da Silva, Conceigéio de Maria Pedrozo Silva, Maria dos Remédios Freitas
Carvalho Branco e José Ribamar Carvalho Branco Filho.

Foram tratados pela Cloroguina, 1500mg (em trés dias) e Primaquina, 75mg
(adulio 15mg x 5 dias) 1232 pacientes acometidos de malaria por Plasmodium vivax,
na Ilha de Sao Luis-MA, no periodo de janeiro de 1984 a dezembro de 1985. Destes
casos, 499 (40,5%) concluiram o tratamento; 164 (13,3%) encontram-se em fase de
verificacdo de cura e 569 (46,2%) que o abandonram. Dentre os pacientes (10%) con-
cluiram 448 (90%) curaram-se, e 51% recairam. Estes responderam ao curso de tra-

tamento com 0 mesmo esguema.

Palavra-chaves: Malaria. Plasmodium vivax. Tratamento de campo.

A malaria continua sendo a mais importante
endemia brasileira. Mais de 500 mil casos notificados
no Brasil dao a dimensédo do problema que promete
aumentar caso perdure a atual sistematica de controle
da endemia. A Regiao Amazonica é responsavel por
mais de 95% dos casos de malaria e o Estado do
Maranhio responde por 12% dos casos notificados.

NaTlha de Sao Luis, estudos anteriores mostra-
ram que 80% dos casos de malaria sio causados pela
espécie P. vivax e a transmissao domiciliarll faz-se
pela picada do Anopheles (N) aquasalis, vetor prima-
rio da doenga. Alguns fatos contribuem para a persis-
téncia da malaria em nosso meio. Dentre eles a
situagéo geografica das areas onde dominam as aguas
salobras que sdo meios ideais para a criagio daquela
espécie vetora, presenca de casas desprotegidas e nio
dedetizadas!! e a propria falta de DDT. Somado a
esses, o precario Sistema Estadual de Saude que na
Ilha é incapaz de oferecer vigilancia sobre os casos
malaricos.

O esquema terapéutico recomendado pela
SUCAM, para o tratamento radical da malaria por P.
vivax, é de 14 dias e utiliza as drogas Cloroquina ou
Amodiaquina e a Primaquinal3. Este esquema pro-
longado, apesar de eficaz, provoca excessivo nimero
de abandono de tratamento, o que levou Silva e cols!2
em 1981 e 1982 a experimentarem um esquema
alternativo de tratamento, utilizando a associagiio
Cloroquina + Primaquina + Pirimetamina, durante
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trés dias com indices de cura de 96%!2. Esses autores
mencionaram que a terapéutica para o P. vivax com
Cloroquina em trés dias ¢ Primaquina em cinco dias,
poderia vir a ser o esquema ideal para a ter¢a benignal2.

E 0 que objetiva este trabalho, propondo substi-
tuir os esquemas anteriormente relatados.

MATERIAL E METODOS

O experimento teve lugar na Ilha de Sao Luis,
nas localidades dos municipios de Sao Luis, Pago do
Lumiar e Sao José de Ribamar (Figura 1), no periodo

Figura 1 — Mapa da Ilha de Sao Lun (Escala I: 200)
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de janeiro de 1984 a dezembro de 1985. O diagnéstico
do Caso Malarico e seu acompanhamento até a cura
deramr-se por critérios clinicos, epidemioldgicos ¢ la-
boratoriais, baseados em:

a) catalogagdo dos casos em ficha especial
contendo identificacao, procedéncia, sintomatologia e
exame fisico, além de toda uma seqiéncia para
controle de tratamento;

b) coleta de lamina pela técnica da gota
espessa, corada pelo método de Giemsa;

¢) leitura de cem campos microscopicos para
confirmacdo da negatividade da lamina;

d) tratamento dos pacientes conforme esquema
terapéutico proposto na Tabela 1;

¢) o controle de cura baseou-se na remisséo do
quadro clinico e no exame das laminas de verificago
de cura (LVC), colhidas 24 horas apos a ultima dose
do medicamento, com 15 e de 30 em 30 dias até
completar 6 meses, ao fim dos quais os pacientes eram
considerados curados;

f) os casos rotulados como infecgio mista (P.
Jalciparum + P. vivax) sdo aqueles cuja infecg¢ao
inicial foi por P. falciparum e que recairam poste-
riormente com malaria por P. vivax, e, quando subme-
tidos ao tratamento para esse plasmodio, curaram-se;

g) os anos de 1986 ¢ 1988 foram considerados
controles e nesse ultimo elegeu-se a comunidade de
Inhadima, onde existem somente casos autoctones, pa-

Tabela 1 — Traramento radical das infeccoes por Plasmodium vivax em esquema de 5 dias, na Ilha de Sao Luis

- MA, em 1984-1985.

Comprimidos Cloroquina* ou Amodiaquina** Primaquina***
10 dia 20 dia 30 dia (5 dias)
Grupo etario

< 6 meses 1/4 1/4 1/4 - -
6 a 11 meses 1/2 1/2 1/2 - 1/2
1 a 2 anos 1 1/2 1/2 - 172
3 a 6 anos 1 1 1 - 1
7 a 11 anos 2 11/2 11/2 -
12 a 14 anos 3 2 3 1 -

> 14 anos 4 3 3 1 -

* Aralen 150mg base. ** Camoquim 200mg base. *** Primaquina para crianga 5mg base e adulto 15mg base.

ra um rigoroso controle de tratamento e de cura.

h) por tratar-se de um experimento de campo,
retirou-se do controle qualquer paciente com possibi-
lidade de ter-se reinfectado.

RESULTADOS

A Tabela 2 mostra que durante o biénio de
1984/85, foram notificados 1922 casos de malaria na
Ilha de Sao Luis. Destes 1378 foram por Plasmodium

vivax equivalente a 71,7% e os restantes dos casos
devidos ao Plasmodium falciparum e infecg¢do mista
(P. falciparum + P. vivax).

A Tabela 3 mostra a origem e a faixa etaria de
1232 casos de malaria por Plasmodium vivax tratados
com esquema de 5 dias, predominando os autoctones
com indices de 63,8%. Observar ainda que o sexo
masculino ¢ o mais acometido e em se tratando de
casos importados acometem 5 vezes mais que O sexo
feminino. Quanto a faixa etéria, todas sio acometidas
€m malior ou menor propor¢ao.

Tabela 2 — Distribuigdo dos casos de malaria na Ilha de Sao Luis-MA, de acordo com a forma parasitaria em

1984/1985.
Forma parasitaria 1984 1985 Total Percentual
Plasmodium vivax 524 854 1378 71,7
Plasmodium falciparum 215 315 530 27,6
P. falciparum + P. vivax 6 8 14 0,7
Total 745 1177 1922 100,C
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Tabela 3 — Distribuicdo dos casos de maldria por P. vivax, ocorridos na Ilha de Sdo Luis-MA, tratados com
esquema de cinco dias, segundo a faixa etaria, origem e o sexo, em 1984/1985.

Origem Autoctones Importados Total  Percentual
Idade Masc. Fem. % Masc. Fem. %
0___ 23 meses 12 4 1,3 4 - 0,3 20 1,6
2. 4anos 30 34 5,2 8 12 1,6 84 6.8
5___ 9anos 81 38 9,6 16 7 1,9 142 11,5
10__ 14 anos 103 50 12,5 7 12 1,5 172 14,0
1519 anos 83 45 10,4 57 12 5,6 197 16,0
20___ 24 anos 46 31 6,2 117 12 10,5 206 16,7
25 30 anos 26 8 2,8 50 3 4,3 87 7,1
> 30 anos 137 58 15,8 110 19 10,5 324 26,3
Subtotal 518 268 369 77
Total 786 (63,8%) 466 (36,2%) 1232 100,0

A Figura 2 mostra que 72% dos casos tratados
pertencem ao sexo masculino. Pode-se observar ainda
que 518 casos ocorridos em homens sao autoctones,
assim como em 268 mulheres. A Figura 2 demonstra,
ainda, a relagéo entre casos autoctones ¢ importados,
para quaisquer dos sexos acometidos.

.7

@
-

59

MO

Figura 2 - Distribuicdo dos casos de maldria por Plas-
modium vivax, segundo sexo e origem, ocorridos na Ilha de
Sdo Lufs, Maranhdo, em 1984/1985.

A Tabela 4 avalia o que aconteceu com o0s
tratados, durante o periodo eém que foram acompa-
nhados. Nela verifica-se que 1232 pacientes rece-
beram tratamento e que somente 499 (40,5%) o
concluiram, estando 164 (13,3%) em fase de segui-
mento.

E relevante e epidemiologicamente importante
assinalar que 569 (46,2%) pacientes abandonaram a
terapéutica por motivo de viagem ou espontanea-
mente, contribuindo para vulnerar areas consideradas
indenes e transformar em malarigenas aquelas recep-
tivas, como observou-se durante o experimento.

Quanto ao municipio de Sao Luis, é o mais
vulneravel, tem o maior contingente de casos importa-
dos e por isso. explica-se o grande numero de aban-
dono de tratamento.

Na Tabela 5, dos 499 casos inteiramente con-
cluidos, ocorreu a cura em 448 deles representando
um indice de 89,8%. Os outros 51 pacientes que
apresentaram parasitemia durante o decorrer da
analise das 1aminas de verificacao de cura, curaram-se
com a repeticdo do mesmo esquema terapéutico.

Ao término do trabalho em dezembro de 1985
com 13,3% (Tabela 4) de LVCs em andamento, pode-
se concluir que o percentual aproximado de 90% de
curados no curso do primeiro tratamento foi significa-
tivo, ainda mais pelo fato de os casos que recairam
(Tabela5). terem-se curado com o emprego do mesmo
esquema. Em 1986, foram tratados e concluidos, com
esquema de 5 dias, 617 pacientes com malaria por P.
vivax. Cingilenta pacientes recairam (8%), curando-
se com a repeticdo do tratamento. Em 1988, na
localidade de Inhatima, trataram-se 20 casos de terca
benigna em ambos os sexos, com idade entre 3 ¢ 76
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Tabela 4 — Distribui¢ao dos casos de maldria por P. vivax tratados com esquema de 5 dias, na Ilha de Sao Luis-

MA, em 1984/1985.

Casos Municipios da Ilha de Sao Luis-MA
de Malaria
tratados Sao Luis Pago do Lumiar S. José Ribamar  Total Percentual
Concluidos 251 53 195 499 40,5
LVCs em

andamento 135 - 29 164 13,3
Abandonaram

0 tratamento 561 4 4 569 46,2
Total 947 57 228 1232 100,0

Tabela 5 — Distribuigao dos casos de malaria por P. vivax tratados com esquemade 5 dias e com controle de 180
dias na Ilha de Sao Luis-MA, em 1984/1985.

Casos Municipios da Ilha de Sido Luis-MA

concluidos Sao Luis Pago do Lumiar S. José Ribamar Total Percentual
Curados 231 48 169 . 448 89,8
Recaidas 20 5 26 51 10,2
Total 251 53 195 499 100,0

anos. Findo o prazo de acompanhamento, 2 pacientes
recairam (10%) na 32 LVC e ¢uraram-se com a
repeti¢ido do tratamento.

DISCUSSAO

O conhecimento da sensibilidade do Plasmo-
dium vivax as drogas convencionais torna a tera-
péutica da malaria para essa forma parasitiria arma
importante para o seu controle. Além disso, ha
concordancia geral entre os autores de que o trata-
mento a base de Cloroquina (Aralen) durante 3 dias e
Primaquina em 14 dias e atualmente a associagio
Cloroquina + Primaquina + Pirimetamina em es-
quema de 3 dias, ¢ efetivo, de acordo com estudos bem
controlados6 11 12 14, O esquema terapéutico pro-
posto, consistindo na associagio de um 4-amino-
quinoleinico (Cloroquina ou Amodiaquina) e um 8-
amino-quinoleinico (primaquina), tem por base as
informagdes supracitadas e as respostas obtidas pelo
tratamento radical, utilizando-se Primaquina em
clioses de 15mg durante 5 dias em diversas areas2 7 9

De acordo com Bruce-Chwatt3, e relatorio da
WHO!S, as drogas antimalaricas podem ser classifi-
cadas, de acordo com a fase em que atuam no ciclo
evolutivo do parasita no homem, em: esquizonticidas
sangiiineas, esquizonticidas tissulares ¢ gametocito-
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cidas. A Cloroquina quando usada isoladamente
suprime as manifestacdes clinicas da ter¢a benigna,
sem interferir na infec¢éo tecidual, ao nivel do figado.
A Primaquina, pela sua utilidade como esquizonticida
tissular, preenche esta lacuna exterminando as formas
teciduais do P. vivax de evolugdo lenta (hipnozoi-
tas)S, rpgmovendo assim a cura radical da doenga.
Ressalta-se que, apesar do seu emprego ha varios anos,
sabe-se muito pouco sobre seu mecanismo de agdo,
seu metabolismo e as bases de sua toxicidade direta-
mente proporcional ao numero de dias para obter a
cura radical?.

Arnold e cols!, utilizando doses subcurativas de
Primaquina em voluntarios, induziram resisténcia em
maldria por P. vivax. Verificaram, no entanto, que os
gametdcitos derivados de cepas resistentes a Prima-
quina ndo eram infectantes para o homene Presen-
temente néo se discute a sua utilizagdo na terapéutica
radical da malaria por P. vivax. O que se deve fazer é
usa-la criteriosamente, porque os 8-amino-quinolei-
nicos sAo os antimalaricos que eliminam as formas
teciduais tardias responséaveis pelas chamadas “recai-
das” da ter¢a benigna3.

A nosso ver, o problema a ser discutido é o
tempo durante o qual a droga deve ser utilizada e o que
se deve fazer para curar clinicamente o paciente e
epidemiologicamente evitar o abandono do tratamento
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que, em nossa casuistica, alcangou cifras de 46,2%
(Tabela 4) mesmo num esquema de curta duragio.
Este fato em si justifica a necessidade de utilizagdo de
um esquema reduzido, pois os principais motivos de
abandono de tratamento encontrados foram a necessi-
dade de retorno ao trabalho e a maneira como a
SUCAM insiste em apropriar-se da terapéutica nao
deixando a0 alcance do paciente. Ainda insistindo na
justificativa do emprego da Primaquina em 5 dias,
comprovou-se, no decorrer do experimento, que mui-
tos casos autoctones ocorreram a partir de casos
importados e como aqueles foram a maioria (63,8%),
e estes de significativa importancia na disseminagéo
da endemia, recomenda-se o esquema simplificado.
Ademais os estudos de Roy e cols? 10, Basaraj? e
citagdo de PampanaB, obtendo indices de cura de até
999% com cepas nativas da India, sendo que as taxas de
recaidas ndo excederam a 5%, fortalecem nossos
argumentos.

A evidéncia dos achados é de significativa
importancia clinica, pois o esquema proposto reduz
a pouco mais de um ter¢o a dose total de 14 dias
(Tabela 1). Além disso, a redugio da dose de Prima-
quina. diminui substancialmente o custo operacional
do tratamentg e as possibilidades de abandono e dimi-
nui a suscetibilidade dos eritrocitos 4 agio da Prima-
quina. Especialmente nos individuos da raga negra
pode determinar efeitos colaterais graves como hemo-
lise intravascular, anemia e ictericia, embora essa
condigdo para os farmacologistas Goodman e Gil-
man4, e em nossa experiéncia, seja rara quando se
emprega a Primaquina em doses habituais.

Com base em nossos resultados e em trabalhos
anteriores de Silva e cols12, que obtiveram percentuais
de cura de 94% e 96% nos esquemas de 14 ¢ 3 dias
respectivamente, verifica-se que em nosso meio a
terapéutica para a malaria por P. vivax ndo oferece
problemas, pelo menos até o presente momento. A
razao é saber qual o esquema mais eficiente, mais
barato e com menores possibilidades de abandono.

Tais resultados levam os autores a concluirem o
seguinte:

a) para as cepas de Plasmodium vivax que
circulam no Maranhdo o tratamento, com Cloroquina
(3 dias) e Primaquina (5 dias), apresenta excelentes
resultados.

b) esse esquema devia ser empregado pela
SUCAM a nivel de campo e pelos profissionais de
saiude em seus consultorios, pois o esquema de 14 dias
leva a indices altos de abandono e o de 3 dias, apesar
de bastante eficiente, ¢ mais dispendioso.

¢) cuidado na avaliagdo de campo para nio se
confundir reinfecgées com recaidas, levando a falsas
interpretacoes.

d) cada 4rea deve proceder areavaliagdes doseu
esquema terapéutico.

SUMMARY

Awuniform therapeutic schedule of Chloroguine
1500mg (three days) and Primaquine 75mg (adult
I5mg x S days) was used in 1232 patients suffering
Jrom malaria due to Plasmodium vivax occurring in
Island of Sao Luis Maranhdo State in the period
between January of 1984 and December 1985. Of the
cases, 499 (40.5%) concluded treatment, and of
these 448 were cured. Fifty one patients who relapsed
responded to a second course of the treatment.

Key-words: Malaria. Plasmodium vivax. Field’s
treatment.

AGRADECIMENTOS

Gostariamos de expressar nosso profundo
agradecimento e respeito pelo trabalho dos integrantes
do Posto Comunitario de Inhaima, que assumiram a
vigilancia da malaria de maneira eficiente e despreen-
dida. Também aos estudantes de medicina do 8¢
periodo & época que colaboraram na primeira etapa do
trabalho e até apresentaram uma pesquisa para a
Disciplina de Doengas Infecciosas e Parasitarias.
Muito do que escreveram consta neste trabalho.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Amold J, Alving AS, Clayman CB. Induced Primaquine
resistance in vivax malaria. Transactions of the Royal
Society of Tropical Medicine and Hygiene 55: 345-50,
1961.

2. Basaraj HR. Observations on the treatment of 678
malaria cases with Primaquine in an area from malaria
transmission in Mysore State. Indian Journal Malaria,
1960.

3. Bruce-Chwatt LJ. The role of drugs in a malaria program.
The American Journal of Tropical Medicine and Hygie-
ne 21: 731-35, 1972.

4. Goodman JS, Gilman A. As bases farmacologicas da
terapéutica. Rio de Janeiro. Guanabara Koogan, 1973.

5. Krotoski WA, Krotoski DM, Garnham PC, Bray RS,
Killick-Kendrick R, Draper CC, Targett GA, Guy MW.
Relapses in primate malaria: discovery of two popula-
tions of exoerythrocytic stages. Preliminary note. British
Medical Journal 280: 153-154, 1980.

6. Melo JEM. Tratamento de malaria com uma associagdo
de trés drogas na Ilha de Sao Luis, Maranhao, Brasil.
Revista Brasileira de Malariologia e Doengas Tropicais
33: 75-85, 1981.

135



Silva AR, Silva CMP, Branco MRFC, Branco Filho JRC. Resultado do curso de um esquema terapéutico para Plasmodium
vivax em cinco dias em trés Municipios da Ilha de Séo Luis, Estado do Maranhdo, Brasil. Revista da Sociedade Brasileira de
Medicina Tropical 22: 131-136, Jul-Set, 1989

7. Organizacion Mundial de la Salud. La biologia de los participagfio comunitaria para interromper a transmis-

parasitas del paludismo. Serie de Informes Técnicos no
743. Ginebra, 1987.

8. Pampana, E. Eradicacion de la malaria. Centro regional
de Ayuda Técnica. Mexico, 1966.

9. Roy RG, Chakrapani KP, Dhinagaran D, Sitaraman
NL, Ghosh RB. Efficacy of 5-day Radical treatment of P,

12.

s&o. Tese de Doutorado, Universidade Federaldo Riode
Janeiro, Rio de Janeiro, 1985.

Silva AR, Carneiro EWB, Santos HJ. Resposta dos
plasmodios humanos aos antimalaricos na Itha de Séo
Luis, estado do Maranhio, Brasil. Revista do Instituto de
Medicina Tropical de Sao Paulo 26: 139-146, 1984.

vivax infections in Tamil Nadu. Indian Journal of 13. ISILJCIZA;;;\;I Manual de terapéutica de malaria. 3ed. Brasi-
di h 65: 652-656, 1977. ? ;
Medical Research 65 > 1977 . 14. Vargas CF. Informe preliminar sobre el tratamiento del
10. Roy RG, Shanmugham CA, Chakrapa.m KG, Ganme- paludismo con una associacion de tres drogas. Servigo
san AV. Results of 5-days course of radical treatment of Nacional de la Malaria, Documento mimeo, Bogota,
Plasmodium vivax in six districts of Tamil Nadu. Indian 1964,
Joumnal Medical Research 69: 939-43, 1979. 15. WHO. Chemotherapy of malaria and resistance of anti-

11. Silva AR. Malaria na Ilha de Sdo Luis - Maranhio.
Determinantes de sua persisténcia e perspectiva de

136

malarials. Technical Report Series n° 529. Geneva,
1973.



