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1) INTRODUCAO ol :fiA(/ﬁ:;pomnticidas

Maldria, protozoose prevalente em ampla drea do
mundo, assume caracteristicas de endemicidade em re-
gides de matas, onde o vetor e o0 homem infectado estiao
presentes, ao lado da ma aplicacdo dos poucos recursos
dirigidos para programas de satde.

No Brasil, a maldria teve um periodo inicial de ex-
panséo, onde com a excecido do Rio Grande do Sul, todos
os estados tinham transmissfo ativa. Posteriormente,
com a introdugédo do DDT rotineiramente na profilaxia,
ao lado da extensa derrubada de matas e o uso indis-
criminado da quimioprofilaxia, houve diminuicio das
dareas de transmissdo ao ponto de alguns anos para cd
a maldria assumir carater endémico apenas em é4reas
da Amazobnia.

Mais recentemente, com a tentativa de desenvolvi-
mento da Amazdnia através de polos de expansio agrope-
cudria, construcdo de usinas hidroelétricas, a descober-
ta de ouro na regido, somados ao aparecimento de cepas
de P. falciparum resistentes & cloroquina, fez com que
aumentasse o nuimero de casos de maldria em toda a
Amazobnia.

No ano de 1978 tivemos aproximadamente 120.000
casos de maldria em todo o Brasil, esse nimero foi
de 140.000 e 160.000 nos dois anos subsequentes, preocu-
pando em muito os 6rgios de salide responsdveis pelo
seu controle.

Por outro lado, o encontro de resisténcia da “malé-
ria falciparum” a vdrios quimioterdpicos tornou o tra-
tamento desse tipo, de maldria de dificil abordagem dian-
te das nem sempre muitas alternativas disponiveis.

Procurarei esquematizar aqui os esquemas cldssicos
de tratamento e posteriormente comentar as alternati-
vas no caso da maldria falciparum supostamente resis-
tente. Inicialmente abordarei a classificacio dos anti-

cos.

II) CLASSIFICACAQO DOS ANTI-MALARICOS
A) Segundo o estdgio que agem
1. Esquizonticidas sanguineos

— Ac#o rdpida: — aminodlcoois (quinina), 9-ami-
noacridinas (mepacrina), e as 4aminoquinolinas (cloro-
quina).

— Acdo lenta: — inibidores da sintese do dcido
félico (sulfas, sulfonas, derivados pirimidinicos — piri-
metamina, trimetoprim —, tiazinicos, e biguanidicos).

2. Esquizonticidas teciduais
8-aminoquinolinas (primagquina).

3. Gametociticidas )
8-aminoquinolinas (primaquina).
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8-amonoquinolinas (primaquina), inibidores da
sintese do 4cido félico (pirimidinicos e biguanidicos).

B) Segundo os resultados
1. Cura clinica

Obtida pela interrupcéo do ciclo eritrocitico, ou se-
ja, pelo uso dos esquizonticidas sanguineos.

2, Cura radical

Obtida pela interrupc@o do ciclo eritrocitico no caso
de infecci@o pelo P. falciparum, e do ciclo eritrocitico e
exoeritrocitico no caso de infecgdo pelo P. vivax. A in-
terrupgao do ciclo eritrocitico € obtida com os esquizon-
ticidas teciduais.

3. Efeito profildtico

Obtido com os esquizonticidas sanguineos.
C) Classificacao quimica

1. Alcaldides da quina

Temos nesse grupo a quinina (sulfato e cloridrato)
e as quinidinas (em desuso para a maldria).

Formam seletivamente complexos com o ADN do
parasito.

E miocdrdiotéxico quando utilizado em grande quan-
tidade. O seu uso como profildtico por tempo prolonga-
do tem sido associado ao aparecimento da febre hemo-
globinurica.

E utilizado principalmente nos casos de infecgdo
por P. falciparum resistente & cloroquina, ou nos casos
de evolugdo grave.

2. Acridinas

O principal representante desse grupo é a mepacri-
na, que atua inibindo a sintese de 4cidos nucleicos.

Nao é utilizado.

3. 8-aminoquinolinas

Pertencem a esse grupo a primaquina e a quinocida
(ndo disponivel).

Atuam interagindo com os 4dcidos nucleicos, interfe-
rindo na sintese e fungdo dos mesmos.

Tem como principal efeito adverso o de causar he-
molise intravascular em individuos com deficiéncia de
glicose-6-fosfato desidrogenase.

4, 4.-aminoquinolinas

Sao os principais componentes desse grupo a cloro-
quina (aralen, nivaquina, avaclor, resochin), e a amo-
diaquina (camoquina).
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Inibem a biossintese do ADN do plasmoddio forman-
do complexo com ele.

As 4-aminoquinolinas encontram-se ligadas a protei-
nas plasmaticas, dcidos nucleicos e a melanina, tornan-
do-se necessdario a administracio de dose inicial duas
vezes maior que a de manutencio, com isso promove-se
a saturacio dos tecidos nos quais se ligam e apds al-
cangam concentracdo terapéutica.

. Tem como efeitos adversos a inducédo de resistén-
cia, distirbios gastro-intestinais, estimulos do SNC, e
pode causar retinopatia.

5. Pirimidinas
Temos aqui a pirimetamina e o trimetoprim.

Interferem no metaholismo do dcido félico; no en-
tanto se liga 100 a 1.000 vezes mais fortemente & dehi-
drofolato redutase do plasmddio que a dos mamiferos.

A associacdo de pirimidinas com sulfas e sulfonas
tem duas vantagens:

a) promove duplo bloqueio na via metabdlica do
dcido fdélico;

b) a existéncia de dois pontos de inibicdo exige
que o parasito potencialmente resistente seja capaz de
reverter o bloqueio em ambos os sitios.

A pirimetamina em altas doses pode causar anemia
megalobldstica, e o trimetoprim nduseas e vOmitos.
Nio se deve dar pirimidinas na gestacg&o.

6. Biguanidas

Fazem parte desse grupo a proguanila (paludrim) e
a cloroproguanila (lapudrim).

Induzem a alteracdes no desenvolvimento do parasi-
to no mosquito, blogqueando os passos iniciais da esqui-
zogonia.

7. Triazinas

O camolar age inibindo a dehidrofolato redutase. E
injetdvel e de rapida eliminacéo, ndo sendo por isso uti-
lizado.

8. Sulfas e sulfonas

Temos aqui a sulfadiazina, sulfapirazina, sulfameto-
xipiridazina, sulfadimetoxina, sulfadoxina, sulfalene, sul-
fisoxazol e sulfametoxazol.

Agem a nivel molecular na biossintese do &cido f6-
lico dos parasitos, mediante antagonismo com o PABA.

Tem como principais efeitos adversos a indugéo de
resisténcia, cristaltria, hipersensibilidade e discrasia san-
guinea.

9. Outros amonodlcoois

Mefloquina: — tem efeito aditivo com a pirimetami-
na, sulfafenasol ou primaquina.

£ 100 vezes mais potente que a quinina, porém quan-
do utilizada isoladamente induz a resisténcia.

10. Antibidticos )

Os derivados da tetraciclina tem ac@o contra infec-
cao pelo P. falciparum, sendo utilizado como alternativa
na abordagem dessa infeccéo.

III) TRATAMENTO DA MALARIA EM NAO IMUNES

A) Infeccdes sensiveis as drogas disponiveis

A droga de escolha para o tratamento de um ataque
agudo de maldria devido a qualquer espécie, € a clo-
roquina. A quinina deve ser reservada para individuos
gravemente enfermos.

A dose de cloroquina para adultos é de 600 mg como
dose de ataque, seguido por 300 mg apds 6, 24, e 48 ho-
ras ap6s a dose de ataque.

A quinina é dada, nos casos graves, por via intra-
venosa, sob a forma de cloridrato, em 500 ml de solu-
¢éo salina por um periodo de 4 horas, podendo ser dado
a cada 8 horas.

Nos casos de maldria falciparum grave, deve ser
dada terapéutica de suporte para corrigir os distiirbios
hidroeletroliticos. Atentar para a possibilidade de dis-
lise (se possivel hemodidlise) nos casos de insuficiéncia
renal, e assisténcia ventilatéria na evidéncia de insufi-
ciéncia respiratoria.

Para a cura radical da maldria vivax, € necessdrio,
além da cloroquina, a administracdo de primaquina (es-
quizonticida tecidual), na dosagem de 15 mg/dia (para
adultos), durante 14 dias, iniciando-se no terceiro dia
de tratamento.

B) Infecgdes por P. falciparum resistente & cloro-
quina

Combinacdes de sulfonamida com antifolato sdo ge-
ralmente eficazes no tratamento de infeccfo aguda nao
complicada causada por cepa de P. falciparum resisten-
te a cloroquina (tem sido descrito em nosso meio cepas
de P. falciparum resistentes & cloroquina que também
sao resistentes a essa associacao).

A dose de sulfadoxina-pirimetamina oral, que € a me-
lhor combinacgdo relatada, é de 3 cdpsulas administradas
em 24 horas. Alguns autores recomendam comegar 0
tratamento com sulfato de quinina, 540 mg base (2 cdp-
sulas), dados a cada 8 horas, por 2 ou 3 dias, seguidos
por sulfadoxina-pirimetamina.

Se houver gravidade, necessitando portanto de te-
rapéutica parenteral, o tratamento de escolha é o clo-
ridrato de quinina, como descrito anteriormente, segui-
do por sulfato de quinina e da associagio sulfadoxina-
pirimetamina.

Se houver histéria de hipersensibilidade & sulfa, o
tratamento deveri iniciar com quinina por 2 ou 3 dias
seguidos por 7 dias de hidrocloreto de tetraciclina (1-2
g/gja), ou doxiciclina (0,2 g/dia) ou minociclina (0,1-0,4
g/dia).

O uso de mefloquina (hidrocloreto), na dose tnica
de 1,5 g levou a cura radical vdrios pacientes com ma-
laria por P. falciparum resistente & cloroquina. Porém
ja se conhece cepas de P. falciparum resistentes & me-
floquina.

Um esquema para a utilizagdo de mefloguina reco-
mendado é de iniciar com quinina, seguido por dose uni-
ca de mefloquina.

Um grama de mefloquina em dose unica ou dividi-
da em duas vezes, manteve efeito profildtico contra a
maldria por periodo de 1 més.

1V) TRATAMENTO DA MALARIA EM SEMI-IMUNES
A) Infeccdo sensiveis as drogas disponiveis

O esquema recomendado € cloroquina ou amidiaqui-
na na dosagem de 600 mg base em dose tinica.

Além disso, é necessdrio para a maldria vivax a ad-
ministracdo de primaquina. Os esquemas de primaquina
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