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Prefacio

Néo obstante o elevado grau de desenvolvimento cientifico e tecnolégico
alcancado pela humanidade, os paises tropicais e subtropicais nio conseguiram,
ainda, controlar a maldria, entre os problemas de satide coletiva mais
importantes.

Anualmente, milhdes de pessoas, nos diferentes continentes padecem
dessa enfermidade, e um niimero considerédvel chega ao 6bito. No Brasil, mais
de 60% do seu territorio possui condigoes de transmissao da maldria ou estd
em franca fase de transmissao da doenca, cuja 4rea endémica original
corresponde a 6,9 milhoes de km .

Apesar dos resultados que se vém obtendo com a ado¢ao da estratégia
global de controle integrado da maldria, especialmente com a expansdo da
rede de laboratdrios para efetuar o diagndstico e o tratamento oportuno dos
doentes, permitindo o resgate, ainda que parcial, de um dos objetivos do pro-
grama, que é diminuir as perdas sociais e econdmicas provocadas pela doen-
ca, ainda € um desafio para cientistas e trabalhadores da satide fazer com que
essas acoes cheguem para todos os que delas necessitem, em especial aqueles
que habitam os locais mais isolados e distantes do pais, onde de fato a maldria
é mais incidente e de maior gravidade.

A efetiva integracdo interinstitucional viabilizada por intermédio da
certificacio de Estados e Municipios para assumirem a gestdo das acoes de
epidemiologia e controle de doencas, com a clara atribuicio de responsabili-
dade e competéncias para cada esfera de governo, é mais um grande passo no
sentido da consolidaciio do Sistema Unico de Satde ao disponibilizar o diag-
ndstico oportuno e o tratamento adequado, como agdes absolutamente indis-
pensdveis a0 controle da transmissdo da maldria na regido.

O tratamento correto e oportuno da maldria reduzird sua duracio e
evitard a ocorréncia de complicacdes e morte. Para que isto se consubstancie,
é necessdrio e fundamental o efetivo envolvimento dos sistemas locais de sai-
de, especialmente os componentes deste sistema que promovem a aten¢ao
bésica de satde, inclusive as estratégias do Programa de Agentes Comunitdrios
de Satide do Programa de Satide da Familia.



Exercendo uma de suas principais fungdes dentro do SUS, que é, a
normatizacdo e a assessoria técnica a Estados e Municipios, a FUNASA
disponibiliza o presente documento como contribuicao ao tratamento dos
doentes maldricos, beneficiando o controle da endemia.

Este nZo é um documento final, definitivo; ele serd revisado periodica-
mente, com vistas a sua permanente atualizacdo, seja mediante a incorpora-
cdo de novos conhecimentos, seja com a introducdo de novos esquemas de
tratamento e de novas drogas. Um esforco consistente serd feito para genera-
lizacdo do seu uso por todas as institui¢oes de saide.

Mauro Ricardo Machado Costa
Presidente da FUNASA



Apresentagao

A partir de 1993, o Brasil vem colocando em pritica a estratégia global de
controle integrado - “uma acfo conjunta e permanente do governo e da socieda-
de, dirigida para a eliminacio ou reducio de riscos de adoecer ou morrer de
maldria” - conforme recomendacio da Conferéncia Ministerial de Amsterda (Ou-
tubro, 1992). Esta estratégia visa prevenir a mortalidade, reduzir a2 morbidade e
aliviar as perdas sociais e economicas produzidas pela maldria, mediante o forta-
lecimento dos niveis regional e local de aten¢do 2 satde. Estes objetivos deverdo
ser alcancados pelo diagnéstico precoce e tratamento imediato dos casos, uso de
medidas seletivas contra vetores, detecciio oportuna de epidemia e avaliacio regu-
lar da situagdo local da maldria através do monitoramento dos fatores de risco.

Com a publicagdo da Portaria n°. 1.399, de 15 de dezembro de 1999,
regulamentou-se a competéncia da Unido, Estados, Municipios e Distrito Fe-
deral, na drea de Epidemiologia e Controle de Doencas (ECD), definindo-se a
sistemdtica de financiamento dessas acoes. Compete ao Ministério da Satide,
através da Fundacio Nacional de Saide (FUNASA), além de participar no fi-
nanciamento das a¢oes de ECD, exercer a coordenacio nacional dessas agoes,
executando-as de forma complementar 2 atuagio dos Estados ou suplementar
e em cardter excepcional, quando constatada insuficiéncia da a¢lo estadual,
definir atividades e pardmetros que integrardo a Programacao Pactuada Inte-
grada — PPI-ECD; normatizar e dar assisténcia técnica a Estados e excepcio-
nalmente a Municipios; garantir a provisdo de insumos estratégicos
(imunobiolégicos, medicamentos, inseticidas e meios de diagndstico
laboratorial); capacitar recursos humanos; assessorar as Secretarias Estadu-
ais e Municipais de Satide na elaboragdo do PPI-ECD; fiscalizar, supervisionar
e controlar a execu¢do das agoes de ECD.

Em muitos paises, inclusive no Brasil, seguindo recomendaczo da Or-
ganiza¢ao Mundial da Satide (OMS), a partir de 1993, os antigos programas
de erradicacdo da maldria transformaram-se em programas de controle da
doenca. Nio s6 mudaram seus objetivos como também a metodologia e a
estratégia de sua aplicagdo. A aten¢do ao doente passou a ser o objetivo fun-
damental do programa, procurando-se evitar a letalidade e a gravidade da



doenca, por meio de ampla oferta de servigos de diagnéstico e de tratamento.
Para tal, técnicas de diagndstico rapido (imunotestes) foram disponibilizadas
para aplicacio em dreas remotas e de dificil acesso e as unidades de diagnds-
tico e tratamento foram ampliadas em mais de 350% ao final do ano de 1999.
As agoes relacionadas ao controle do vetor passaram a ser orientadas pelas
caracteristicas epidemioldgicas e entomoldgicas especificas de cada regido.

0 Programa de Controle Integrado da Maldria (PCIM) no Brasil, inclu-
ido com destaque nas acoes de ECD, ndo deve ser entendido como uma atividade
autonoma dentro do SUS, mas, pelo contririo, deve estar integrado as outras
atividades do Sistema. Nao s6 as agdes de diagndstico e tratamento, mas todos
os outros componentes do PCIM estdo sendo reformulados dentro da pers-
pectiva do SUS.

Em 2000, entre mais de 2,5 milhdes de pessoas suspeitas de maldria
atendidas em todo o pais, foram confirmados 610.760 casos pelo exame
parasitoscopico da gota espessa. Desse total, 608.932 encontravam-se na Ama-
zOnia Legal, com maiores contingentes nos Estados do Pard (278.203), Ama-
zonas (96.026) e Maranhio (78.817), os quais reuniram 74% do total de
casos de maldria da regido. Com a implantagio em junho de 2000 do Plano de
Intensificacio das Acoes de Controle da Maldria na Amazonia Legal (PIACM),
houve uma redu¢io em 3,5% no ndimero absoluto de casos em relacdo a
1999, o que se traduz como um reflexo positivo do inicio da tendéncia de
reducdo da transmissdo da maldria na regido. Esse Plano tem por objetivo
reverter a tendéncia de crescimento dos casos e de mortes provocados pela
doenca, assim como fazer recuar esta endemia 2 um nivel epidemioldgico
sustentdvel e de controle factivel. A principal meta do plano é reduzir em 50%
aincidéncia da maldria nos nove estados da Amazonia Legal, até dezembro de
2003, conforme estabelecido no Programa “Avanca Brasil”, do Plano Plurianual
de investimentos do Governo Federal para o quadriénio 2000-2003,

Considerando a alta concentracio de maldria na Amazonia (99,7% dos
casos em 2000) e as peculiaridades epidemioldgicas locais, foram preparadas
propostas em cada Estado da Amazonia Legal, com vistas 2 elaboracdo do
Plano, que contou com a participacdo de todas as Secretarias Estaduais de
Sadde dos nove Estados envolvidos. Para isso, estratificaram-se, previamente,



as respectivas dreas endémicas, com base na Incidéncia Parasitdria Anual (IPA).
Identificaram-se, em cada unidade federada, as dreas de “alto”, “médio” e
“baixo” riscos, priorizando-se, para fins de intensificacdo das acoes, as de
“alto risco”, mas mantendo-se acdes de vigildncia nas demais (Figura 1). Enfase
foi dada a vinculagio das acdes do PCIM nas atividades dos Programas de
Agentes Comunitdrios de Satide (PACS) e Programas de Satide da Familia (PSF),
objetivando-se ampliar a cobertura do diagndstico e tratamento dos casos.

A estratégia de distribuicdo de drogas antimaldricas, os tipos de trata-
mento apropriados e a participacao efetiva dos servicos permanentes de satd-
de na assisténcia a0 paciente com maldria exigem o estabelecimento de nor-
mas e orientacao suficientemente claras e abrangentes para o atendimento de
diferentes situacdes epidemioldgicas e operacionais. Por esta razio, elabo-
rou-se o presente Manual de Terapéutica da Maldria, o que se destina a0 pes-
soal de todos os niveis de servicos de saide, publicos e privados, e deverd
contribuir para aprimorar a utiliza¢io dos medicamentos antimaldricos, vi-
sando ao tratamento oportuno e apropriado de doentes de maldria, 2 preven-
cdo de formas graves e, conseqiientemente, 2 reducdo da mortalidade por
maldria.

Esta edi¢io compreende os seguintes capitulos:

= (Consideracgdes gerais sobre a maldria

= Terapéutica da maldria

= Esquemas de antimaldricos recomendados pelo Ministério da Satide

= A resposta dos plasmddios ao tratamento

* Profilaxia da maldria

*  Glossdrio

= Referéncias bibliogréficas

= Anexos

A nova edicio do Manual foi revisada e atualizada por um grupo de
especialistas em terapéutica de maldria, que integram o Comité Técnico-
Consultivo do PCIM no Brasil:

=  Angel Valencia - Organizacdo Pan-Americana da Satide/OMS
= Antonio Rafael da Silva - Universidade Federal do Maranhio



Carlos José Mangabeira da Silva - Fundacio Nacional de Saide/MS
Cor Jesus Fernandes Fontes — Niicleo de Estudos de Doencas Infec-
ciosas e Tropicais de Mato Grosso/UFMT

Joaquim Caetano de Almeida Netto - Universidade Federal de Goids
José Maria de Souza - Instituto Evandro Chagas - Fundacio Nacio-
nal de Saide/MS

Marcos Boulos - Universidade de Sdo Paulo

Maria das Gracas Costa Alecrim - Fundagio de Medicina Tropical
do Amazonas e UFAM

Mauro Shugiro Tada - Centro de Pesquisa em Medicina Tropical de
Rondo6nia

Pedro Luiz Tauil - Universidade de Brasilia

Vanize de Oliveira Macedo - Universidade de Brasilia
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1. Consideragdes gerais sobre a maldria

1.1. Introducgéo

A maldria humana, uma doenca parasitiria que tem como agentes
etiologicos protozodrios do género Plasmodium, é transmitida a0 homem
pela picada de um mosquito do género Anopheles. Na América Latina, o mai-
or niimero de casos é verificado na Amazonia Brasileira, com registro de cer-
ca de 500 mil casos/ano. O desenvolvimento intensificado da Amazonia nas
décadas de 70 e 80 acelerou o processo migratério, atraindo moradores de
outras regides do pais, gracas aos projetos de coloniza¢do e expansdo da fron-
teira agricola, construcdo de estradas e hidrelétricas, projetos agropecudrios,
extracdo de madeira e mineracdo. Nesta regido, as precdrias condicoes
socioecondmicas da populagio migrante determinaram a rdpida expansdo da

Figura 1 - Classificaciio das dreas de risco para maldria, segundo a incidéncia
parasitdria anual (IPA) e o local provavel de infec¢io. Brasil, 2000

Incidéncia Parasitaria Anual (IPA)

B Alto Risco >= 50
& Médio Risco 10 a 49
W BaixoRisco0,1a 9

IPA=0
] Area ndo endémica
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doenca. Em 1999, 632.813 casos da doenca foram registrados no Brasil, dos
quais 99,7% na Amazonia Legal (divisdo politica do territério nacional que
engloba nove Estados: Amazonas, Pard, Acre, Roraima, Rondonia, Amap4, Mato
Grosso, Tocantins e Maranhio). Destacaram-se pela intensidade de transmis-
sd0 os Estados do Pard, Amazonas e Rondonia, responsaveis por 76% dos
casos relatados, prevalecendo as infeccdes pelo Plasmodium vivax (80,8%)
sobre o P, falciparum (19,2%).

1.2. Ciclo biolégico dos plasmédios

A infeccdo inicia-se quando esporozoitos infectantes s3o inoculados no
homem pelo inseto vetor. Estas formas desaparecem da circulagdo sangiiinea
do individuo suscetivel dentro de 30 a 60 minutos para alcancarem os
hepatdcitos, onde evoluem. Apés invadir o hepatdcito, os esporozoitos se dife-
renciam em trofozoitos pré-eritrociticos. Estes se multiplicardo por reprodu-
cdo assexuada do tipo esquizogonia, dando origem aos esquizontes teciduais
e posteriormente a milhares de merozoitos que invadirdo os eritrdcitos. Esta
primeira fase do ciclo é denominada exo-eritrocitica, pré-eritrocitica ou tecidual
e, portanto, precede o ciclo sangiiineo do parasito (Figura 2).

0 desenvolvimento nas células do figado requer aproximadamente uma
semana para o P. falciparum e P. vivax e cerca de duas semanas para o P
malariae. Nas infeccoes por P. vivax, o mosquito vetor inocula populagdes
geneticamente distintas de esporozoitos: algumas se desenvolvem rapidamen-
te, enquanto outras ficam em estado de laténcia no hepatécito, sendo, por
isso, denominadas hipnozoitos (do grego hypnos, sono). Estes hipnozoitos
sdo responsdveis pelas recaidas da doenca, que ocorrem apds periodos varid-
veis de incubagao, em geral dentro de seis meses para a maioria das cepas de
P vivax.

0 ciclo eritrocitico inicia-se quando os merozoitos teciduais invadem
os eritrocitos. O desenvolvimento intra-eritrocitico do parasito se dd por
esquizogonia, com conseqiiente formacdo de merozoitos, que se multiplicam
por divisdo bindria, até que sdo liberados na circulacio apds ruptura do
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eritrdcito, para em seguida invadirem novos eritrdcitos. Depois de algumas
geracoes de merozoitos sangiiineos, algumas formas se diferenciam em esti-
gios sexuados, os gametdcitos, que nio mais se dividem e que seguirdo o seu
desenvolvimento no mosquito vetor, dando origem aos esporozoitos (Figura
2). 0O ciclo sangiiineo se repete sucessivas vezes, a cada 48 horas, nas infec-
coes pelo P falciparum e P. vivax, e a cada 72 horas nas infeccoes pelo P
malariae. Como no Brasil o P._falciparum e o P. vivax s3o 0s mais importan-
tes, no presente Manual dar-se-4 énfase a essas duas espécies do parasito. A
maldria por P. ovale, ocorrente apenas no continente africano, pode ocasio-
nalmente, ser diagnosticada no Brasil, devendo ser tratada da mesma forma
que a maldria por P, vivax.

Figura 2 - Ciclo biolégico do Plasmodium
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1.3. Manifestagées clinicas

0 periodo de incubacdo da maldria varia de acordo com a espécie de
plasmddio, sendo de 8 a 12 dias para P. falciparum, 13 a 17 para P. vivax e
28 a 30 dias para P. malariae.

Uma fase sintomdtica inicial, caracterizada por mal-estar, cefaléia, can-
saco e mialgia, geralmente precede a cldssica febre da maldria. O ataque
paroxistico inicia-se com calafrio que dura de 15 minutos a uma hora, sendo
seguido por uma fase febril, com temperatura corpérea podendo atingir 41°C
ou mais. Apés um periodo de duas a seis horas, ocorre defervescéncia da
febre e o paciente apresenta sudorese profusa e fraqueza intensa.

Ap6s a fase inicial, a febre assume um caréter intermitente, dependente
do tempo de durago dos ciclos eritrociticos de cada espécie de plasmddio:
48 horas para P falciparum e P. vivax (malaria ter¢a) e 72 horas para P
malariae (maldria quartd). Entretanto, a constatacdo desta regularidade é
pouco comum nos dias atuais, em decorréncia de: a) tratamento precoce
realizado ainda na fase de assincronismo das esquizogonias sangiiineas; b)
infeccdo por populacoes distintas de plasmddios e 3) infecio em primo-
infectados por retardo da resposta imune especifica.

1.4. Maléaria ndo complicada

As manifestacdes clinicas mais freqiientemente observadas na fase agu-
da s3o comuns as quatro espécies que parasitam o homem.

Em geral, os acessos maldricos sdo acompanhados de intensa debilidade
fisica, nduseas e vomitos. Ao exame fisico, 0 paciente apresenta-se palido e
com baco palpavel. Em 4reas de transmisso intensa, como na Africa, a maldria
é considerada a principal causa de febre em criangas, sendo um evento raro
nos adultos. No Brasil, a febre é referida pela grande maioria dos pacientes.

A anemia, apesar de freqiiente, apresenta-se em graus varidveis. Esti-
ma-se que cerca de 20% dos pacientes com maldria tenham hematdcrito infe-
rior a 35% na fase aguda da doenca.
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1.5. Maléria grave e complicada

Adultos nZo imunes, bem como criangas e gestantes, podem apresentar
manifestacdes mais graves da infec¢do, podendo ser fatal no caso de P.
Jalciparum e que, em geral, é funcdo do nivel de parasitemia. Considera-se
hiperparasitemia quando estdo mais de 2% das hemdcias parasitadas no
primoinfectado e mais de 5% das hemdcias parasitadas naqueles individuos
que jd tiveram vdrias maldrias no passado. Na pritica, consideram-se
hiperparasitados os pacientes que apresentam, na gota espessa, positividade
igual ou superior a trés cruzes ou presenca de esquizontes com qualquer nivel
de parasitemia.

Hipoglicemia, convulses, vomitos repetidos, hiperpirexia, ictericia e
distirbio da consciéncia, sdo indicadores de pior progndstico e podem prece-
der 2s seguintes formas clinicas da maldria grave e complicada:

Maldria cerebral: estima-se que ocorra em cerca de 2% dos indivi-
duos no imunes, parasitados pelo P, falciparum. Os principais sintomas sao
uma forte cefaléia, hipertermia, vomitos e sonoléncia. Em criangas ocorrem
convulsdes. O paciente pode evoluir para um quadro de coma, com pupilas
contraidas e alteracdo dos reflexos profundos.

Insuficiéncia renal aguda: caracteriza-se pela reducdo do volume
urindrio a menos de 400 ml ao dia e aumento da uréia e da creatinina
plasméticas. £ mais freqiiente em adultos do que em criangas e tem sido des-
crita como a complicagdo grave mais freqiiente de 4reas de transmisso instd-
vel, como o Brasil.

Edema pulmonar agudo: é particularmente comum em gestantes e
inicia-se com hiperventilagdo e febre alta. As formas mais graves caracterizam-
se por intensa transudacio alveolar, com grave reducio da pressdo arterial de
oxigénio (sindrome da angstia respiratéria do adulto).

Hipoglicemia: mais freqiiente em gestantes e criancas, ocorre geral-
mente em associacdo com outras complicacdes da doenca, principalmente a
maldria cerebral. Os niveis de glicose sangiiinea sdo inferiores a 30 mg/dl e a
sintomatologia pode estar ausente ou ser mascarada pela sintomatologia da
maldria. Pacientes em tratamento com quinina podem apresentar acentuagio
da hipoglicemia.
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Disfuncdo hepatica: definida instalacdo de ictericia acentuada, com
aumento maior que trés vezes nos niveis séricos de transaminases.

Hemoglobiniiria: caracterizada por hemolise intravascular aguda ma-
cica, acompanhada por hiper-hemoglobinemia e hemoglobintiria, ocorrendo
em alguns casos de maldria aguda e também em individuos que tiveram repe-
tidas formas de maldria grave por P. falciparum. O paciente apresenta urina
cor de coca-cola, vomitos biliosos e ictericia intensa. Necrose tubular aguda
com insuficiéncia renal é a complicacdo mais freqiiente e que pode causar a
morte.

Para o diagnéstico de maldria grave, algumas caracteristicas clinicas
devem ser observadas atentamente: hiperparasitismo, anemia grave, ictericia,
hipertermia mantida, distirbios hidroeletroliticos e do equilibrio dcido-base,
insuficiéncia respiratoria, insuficiéncia renal, alteracdo do nivel de conscién-
cia, colapso circulatério, distirbios hemorragicos e da coagulacio,
hipoglicemia e coma.

1.6. Diagnéstico da maléria

Diagnéostico clinico: Por orientacdo dos programas oficiais de con-
trole, em situagdes de epidemia e em 4reas de dificil acesso da popula¢io aos
servicos de satide, individuos com febre sdo considerados portadores de ma-
laria. Entretanto, os sintomas da maldria sdo extremamente inespecificos, nao
se prestando 2 distingAo entre a maldria e outras infeccdes agudas do homem.
Além disso, individuos semi-imunes ao plasmddio podem ter parasitos da
maldria sem sintomas da doenca. Portanto, o fundamental no diagnéstico cli-
nico da maldria, tanto nas 4reas endémicas como nas nio endémicas, é sem-
pre pensar na possibilidade da doenga. Como a distribuicio geogrifica da
maldria ndo é homogénea nem mesmo nos paises onde a transmissao € eleva-
da, torna-se importante, durante a elaboragio do exame clinico, resgatar in-
formagdes sobre a drea de residéncia ou relato de viagens indicativas de expo-
sicdo a0 parasito. Além disso, informagdes sobre transfusao de sangue ou uso
de agulhas contaminadas podem sugerir a possibilidade de maldria induzida.
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Diagnostico laboratorial: Mesmo apds o avanco de técnicas para
o diagndstico da maldria ocorrido nas tdltimas décadas, o exame da gota es-
pessa de sangue continua sendo um método simples, eficaz, de baixo custo e
realizdvel em qualquer lugar. Sua técnica baseia-se na visualizag¢io do parasito
através de microscopia otica, ap6s coloragdo com corante vital (azul de metileno
e Giemsa), permitindo a diferenciacdo especifica dos parasitos a partir da
andlise da sua morfologia e pelos estdgios de desenvolvimento dos parasitos
encontrados no sangue periférico. A determinacdo da densidade parasitdria,
titil para a avaliacAo progndstica, deve ser realizada em todo paciente com
maldria, especialmente nos portadores de P falciparum. Para tal, o exame
padrio da gota espessa deve ser de 100 campos microscdpicos, examinados
com aumento de 600-700 vezes, o que equivale a 0,25 ul de sangue. Um mé-
todo semiquantitativo de avaliacdo da parasitemia, expressado em “cruzes”, é
entdo obtido, conforme quadro abaixo:

Quadro 1 - Avalia¢io semiquantitativa da densidade parasitria por plasmddio
na gota espessa de sangue

Numero de parasitos Parasitemia Parasitemia quantitativa
contados/campo qualitativa (por mm?3)

40 a 60 por 100 campos +/2 200-300

1 por campo + 301-500

2-20 por campo ++ 501-10.000

21-200 por campo +++ 10.001-100.000

200 ou mais por campo ++++ > 100.000

Obs.: para exames com menos de 40 parasitos por 100 campos, expressar o resultado pelo nimero de
parasitos contados.

Uma forma mais precisa de quantificar a parasitemia é feita pela conta-
gem simultdnea de parasitos e leucdcitos em 200-500 campos da gota espessa.
Se a contagem global de leucécitos do paciente é conhecida, a razdo parasitos/
leucdcitos da lamina permitird a determinagio da parasitemia por mm® de
sangue.

Ap6s o surgimento da resisténcia do P falciparum a cloroquina, a dife-
renciacao especifica dos parasitos tornou-se importante para a orientacao do
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tratamento. Uma vez que o P, falciparum completa o seu ciclo eritrocitico,
assexuado, aderido a0 endotélio capilar, a sua detec¢ao no exame do sangue
periférico é suspeitada quando apenas trofozoitos e gametdcitos sdo
visualizados. Em contrapartida, a visualizacao de todos os estigios de desen-
volvimento de ciclo sangiiineo na gota espessa sugere P. vivax ou P. malariae.

0 diagnéstico parasitoldgico da maldria pela gota espessa é dependen-
te dos seguintes fatores:

a) habilidade técnica no preparo da lamina, seu manuseio e coloracio;

b) qualidade dtica e iluminagio do microscépio;

c) competéncia e cuidado por parte do microscopista,

d) capacidade de deteccdo de parasitemia igual ou superior a 10-20
parasitos/microlitro de sangue, quando 100 campos microscopi-
cos s30 examinados por microscopista devidamente treinado.

Atender a todos esses quesitos é impraticivel em muitos locais onde a
maldria ocorre, seja pela precariedade das unidades de satide ou pela
dificuldade de acesso da populagio aos centros de diagndstico. Por esta razio,
nos ultimos dez anos, métodos rapidos, priticos e sensiveis vém sendo
desenvolvidos.

0 primeiro deles foi 0 QBC® (quantitative buffy coat). F uma técni-
ca que combina a concentragdo dos parasitos pela centrifugacio do sangue
em tubos de micro-hematdcrito e a coloracio dos dcidos nucléicos (DNA e
RNA) do parasito pelo fluorocromo chamado laranja de acridina. E um teste
sensivel e especifico, ndo necessitando de profissional altamente qualificado
para a sua interpretacdo, 1itil para bancos de sangue, principalmente de dreas
endémicas, para a triagem de doadores, jd que, nessas circunstincias, o volu-
me de trabalho e a maior probabilidade de baixas parasitemias tornariam
impraticdvel o exame da gota espessa. Trata-se de técnica de alto custo finan-
ceiro, ja que envolve microscopia epifluorescente e tubos previamente prepa-
rados com anticoagulante e corantes especiais. Embora virios estudos tenham
mostrado a eficiéncia do QBC® para o diagndstico da maldria, andlises mais
recentes tém demonstrado que, embora mais rdpido e mais objetivo, 0 QBC®
ainda nio se mostrou superior 2 gota espessa no diagndstico parasitolégico
da maldria.
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Um grande avanco na metodologia diagndstica da maldria foi consegui-
do a partir de 1993, com o desenvolvimento de ensaios rdpidos baseados na
captura qualitativa de um antigeno de P. falciparum, a proteina 2, rica em
histidina (PfHRP2), conhecidos comercialmente como ParaSight-F® (Becton
& Dickinson) e ICT Maldria Pf® (ICT Diagnostics). Fitas de papel de
nitrocelulose contendo anticorpo monoclonal especifico contra peptideos da
PfHRP2 sdo a base do teste. Uma gota de sangue é lisada com detergente e a
ela aplica-se a fita, sobre a qual o lisado é lentamente absorvido. A reacio da
PfHRP2 com o seu anticorpo monoclonal é revelada pela adicao de anticorpo
policlonal anti-HRP2 conjugado com liposomas contendo o corante
sulforodamine B. Para controle do teste, PfHRP2 é também fixada 2 fita, 8 mm
acima do anticorpo monoclonal. Tanto a fita quanto os reagentes sdo extrema-
mente estdveis, sendo adequados para a realidade de trabalho de campo, onde
a temperatura e a umidade s3o geralmente elevadas e muito varidveis.

Sensibilidades superiores a 95% tém sido reportadas quando o
ParaSight-F® é comparado 2 gota espessa e com parasitemias superiores a
60 parasitos/pl. Entretanto, com parasitemias menores, a sensibilidade dimi-
nui drasticamente, sendo inferior a 60% nos casos de parasitemia iguais ou
inferiores a 10 parasitos/pl. Pela sua praticidade e facilidade de realizacio,
tanto o ParaSight-F® como o ICT Maldria Pf® tém sido considerados testes
liteis para a triagem e mesmo para a confirmacio diagndstica, principalmente
em situacoes onde é complicado processar o exame da gota espessa, como
dreas de dificil acesso, ou em situacoes de baixa parasitemia. No entanto,
PfHRP2 s6 é produzida pelo P falciparum, nao sendo possivel, portanto, di-
agnosticar outras espécies de plasmodios com esses testes. Isto representa um
inconveniente para a nossa realidade, ji4 que o P vivax é a espécie mais
prevalente no Brasil.

Mais recentemente, um outro método de diagnéstico rdpido foi de-
senvolvido, com a vantagem de poder capturar antigenos de P, falciparum e
P, vivax simultaneamente. Trata-se do OpitMAL®, um teste também basea-
do em fitas de deteccdo por imunocromatografia, o qual utiliza anticorpos
policlonais e monoclonais marcados com ouro e dirigidos contra a enzima
desidrogenase do lactato especifica do parasito (pDHL), presente no sangue
total do paciente. Esta é uma enzima intracelular produzida em abundancia
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pelos parasitos vivos, o que permite diferenciar entre fase aguda e convales-
cenca da infecgdo. Apesar de promissores, os estudos de campo que foram
feitos até o momento, para determinar a sua efetividade no diagndstico da
maldria, ndo sdo suficientes para recomendar a sua utiliza¢do no Brasil.
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2. Terapéutica da malédria

2.1. O papel da quimioterapia no controle da maldria

A organizacdo e funcionamento do setor satide no Brasil passa por um
processo de transformagdo. O principio da descentralizacio das acdes de
satde, sob uma tinica dire¢do em cada nivel de governo, trouxe uma perspec-
tiva de transformagio dos programas verticais de controle de doencas, em
particular o da maldria. Se é verdade que na drea de assisténcia médica,
ambulatorial e hospitalar, grandes passos jd foram dados rumo a
descentralizacdo das acoes, no que se refere ao controle de endemias, especi-
ficamente aquelas transmitidas por vetores, s6 agora, com a publicacdo da
Portaria n° 1.399, de 15/12/1999, este processo poderd ser definitivamente
consolidado.

A inexisténcia, até o momento, de um tnico tratamento igualmente
efetivo contra ambas espécies de plasmddio mais prevalentes em nosso pais
(P vivax e P, falciparum) e a grande dificuldade para, na maioria das vezes,
diferenciar clinicamente a infec¢io por uma ou outra espécie ou por ambas
simultaneamente, levam 2 necessidade de estabelecimento do diagndstico
laboratorial especifico para o tratamento adequado dos pacientes. A rede de
laboratérios precisa ser estendida por toda a drea endémica e em todas as
unidades de satide, para fornecer resultados rapidamente, viabilizando trata-
mento adequado precocemente. Por outro lado, fora da drea endémica, é
preciso que técnicos de laboratério e médicos estejam atentos e aptos para
diagnosticar e tratar corretamente os casos importados de maldria, uma vez
que o fluxo de pessoas entre as dreas endémica e ndo-endémica é bastante
intenso e crescente a cada ano em nosso territorio.

Para as regioes fora da Amazonia, a proposta é dotar todas as unidades
de referéncia (Anexos 2 e 3) das dreas receptiveis e vulnerdveis com drogas
antimaldricas e, dependendo da complexidade do servi¢o, com recursos para
tratamento dos casos graves e complicados.

Em 4reas endémicas, quando nio for possivel o diagndstico
parasitoldgico (dreas especiais como aldeias indigenas, dreas longinquas ou
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de acesso dificil), é recomendado o uso de imunoteste (ParaSight-F®), o
qual identifica apenas a maldria causada pelo P. falciparum. Os doentes com
sintomatologia compativel com maldria e cujo imunoteste fornecer resultado
negativo, sero tratados para a maldria vivax.

Quando nio disponivel o diagndstico etiologico da maldria, seja pelo
exame parasitoscpico ou pelo imunoteste, a presenga de sinais e sintomas
sugestivos da doenca pode ser suficiente para a indicagdo do tratamento
antimaldrico (tratamento de caso suspeito). Nesse caso, em dreas onde pre-
domina o P, falciparum, o tratamento deverd ser primeiramente dirigido contra
esta espécie. Persistindo a sintomatologia ou agravando-se os sinais clinicos,
o paciente deverd ser encaminhado para uma unidade de satide de maior
complexidade, onde um profissional experiente deverd atendé-lo.

2.2. Objetivos da quimioterapia da maldria

No PCIM, a quimioterapia especifica tem um papel fundamental no que
se refere a assisténcia as pessoas diagnosticadas clinica ou laboratorialmente
como portadoras da infec¢do pelo plasmédio. O tratamento adequado e opor-
tuno tanto previne a ocorréncia de casos graves e, conseqiientemente, 2 morte
por maldria, como elimina fontes de infec¢iio para os mosquitos, contribuin-
do para a reducdo da transmissdo da doenca.

Os objetivos da quimioterapia da maldria devem abranger situacdes
bem definidas e estdo condicionados aos aspectos clinicos, parasitoldgicos e
epidemioldgicos e as disponibilidades de recursos diagndsticos e terapéuticos.

0 tratamento da maldria visa 2 interrup¢ao da esquizogonia sangiiinea,
responsével pela patogenia e manifestacoes clinicas da infec¢do. Entretanto,
pela diversidade do seu ciclo bioldgico, é também objetivo da terapéutica
proporcionar a erradicacdo de formas latentes do parasito no ciclo tecidual
(hipnozoitas) da espécie P. vivax, evitando assim as recaidas. Além disso, a
abordagem terapéutica de pacientes residentes em dreas endémicas deve vi-
sar também 2 redugdo de fontes de infec¢io, pelo uso de drogas que elimi-
nam as formas sexuadas dos parasitos.
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2.3. As drogas antimaldricas

0 tratamento adequado e oportuno da maldria é hoje o principal ali-
cerce para o controle da doenca. Antes do surgimento da resisténcia do P
Jalciparum a cloroquina, esta droga era utilizada para as quatro espécies de
plasmédios que parasitam o homem. Hoje, além da cloroquina, o P falciparum
apresenta resisténcia a diversos outros antimaldricos, tornando o seu trata-
mento um dilema para o médico e um desafio para as autoridades de saide
responsdveis pelo controle da maldria.

As principais drogas antimaldricas podem ser assim classificadas:

a) pelo seu grupo quimico em arylaminoalcoois (quinina,
mefloquina e bhalofantrina), 4-aminoquinolinas (cloroquina
e amodiaquina), 8-aminoquinolinas (primaquina), peréxido
de lactona sesquiterpénica (derivados da artemisinina),
naftoquinonas (afovagquona) e antibidticos (fetraciclina,
doxiciclina e clindamicina);

b) pelo seu alvo de acdo no ciclo biolégico do parasito em
esquizonticidas teciduais ou hipnozoiticidas (cura radical
do P, vivax), esquizonticidas sangiiineos (promovem a cura
clinica), gametocitocidas (bloqueia a transmissio) e
esporonticidas (impede a infec¢do pelos esporozoitos). Infeliz-
mente, até 0 momento, nenhuma droga deste tltimo grupo é dis-
ponivel para uso em humanos.

A decisdo de como tratar o paciente com maldria deve ser precedida de
informacdes sobre os seguintes aspectos:

(a) gravidade da doenga: pela necessidade de drogas injetdveis e
com a¢do mais rdpida sobre os parasito, visando reduzir letalidade;

(b) espécie de plasmodio: deve ser diferenciada, em face do perfil
variado de resposta do P falciparum aos antimaldricos. Caso nao
seja possivel determinar a espécie do parasito, deve-se optar pelo
tratamento do P, falciparum, pelo risco de evolucio grave;

(¢) idade do paciente: pelo pior prognéstico da maldria na crianca
e 1o idoso;
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(d) historia de exposicdo anterior a infeccdo: individuos nio
imunes (primoinfectados) tendem a apresentar formas clinicas mais
graves;

(e) susceptibilidade dos parasitos aos antimaldricos con-
vencionais: para indicar tratamento com drogas sabidamente
eficazes para a drea de ocorréncia do casa, evitando atraso no
efeito terapéutico e agravamento do quadro clinico.

2.4. Farmacologia dos antimaldricos

0Os antimaldricos podem ser classificados de diferentes maneiras de
acordo com suas caracteristicas quimicas, farmacoldgicas, seu local de a¢io
no ciclo biolégico do parasito, as finalidades com que podem ser utilizadas,
seu modo de obtencdo, entre outras.

Entretanto, mais importante que o simples conhecimento classificatério
dos antimaldricos é a necessidade de familiarizacao com as suas proprieda-
des farmacocinéticas, eficicia, grau de tolerancia e sua capacidade de induzir
efeitos toxicos.

Em termos priticos, é muito 1til a classificagio dos medicamentos
antimaldricos, segundo suas caracteristicas quimicas e segundo o local de
acdo no ciclo bioldgico do parasito.

De acordo com suas caracteristicas quimicas, os medicamentos
antimaldricos podem ser classificados:

*  4-aminoquinolinas: cloroquina e amodiaquina;

= 8 aminoquinolinas: primaquina;

* Quinolinometandis naturais: quinina;

*  Quinolinometandis sintéticos: mefloquina;

=  Fenantrenometandis: halofantrina;

= Lactonas sesquiterpénicas: derivados da artemisinina;

= Naftacenos: tetraciclinas (doxiciclina);

» Lincosaminas: clindamicina.
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A Figura 3 esquematiza o ciclo biolégico do plasmddio, o alvo de a¢do
das drogas e os tipos de tratamento que podem ser empregados. O Quadro 2
mostra uma classificacdo dos antimaldricos que atuam como esquizonticidas
sangiiineos, e seu principal mecanismo de ac¢do no plasmddio.

Figura 3 — Representa¢do esquemdtica do ciclo biolégico dos plasmddios e
indicagdo dos alvos de acdo dos antimaldricos
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Quadro 2 - Classificacdo dos esquizonticidas e seu mecanismo de acio

Categoria Quimica | Composto Mecanismo de A¢io
4-aminoquinolinas Cloroquina Digestdo de produtos da hemoglobina
Amodiaquina “
8-aminoquinolinas Primaquina Inibe a respiragio mitecondrial do
parasito
Quinolinometandis Quinina Digestdo de produto da hemoglobina
Mefloquina “
Halofantrina “
Lactona sesquiterpénica Artemisinina Metabolismo das proteinas
(ginghaosu)
Eter de lactona Artesunato (derivado Metabolismo das proteinas
sesquiterpénica hemisuccinil de
ginghaosu)
Fter de lactona Artemeter Metabolismo das proteinas
sesquiterpénica
Derivados de naftaceno Tetraciclina Sintese das proteinas
Doxiciclina
Lincosaminas Clindamicina Sintese das proteinas
Lincomicina ¢

Tem-se, a seguir, uma descri¢do sucinta dos medicamentos antimaldricos
atualmente em uso para o tratamento da maldria.
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Cloroquina

1. Apresentacgéo

Comprimidos contendo 50 mg, 100 mg e 150 mg de base (como
difosfato ou sulfato). Lembrar que a concentracio do sal é superior a da base.
0s comprimidos contendo 250 mg de sal, equivalente a2 150 mg de base sdo os
mais usados pelo Ministério da Sadde. Existem apresentagOes injetdveis da
cloroquina, porém o seu uso nfo tem sido recomendado, pelo alto risco de
efeitos cardiotdxicos agudos e graves.

2. Eficacia

A cloroquina é uma 4-aminoquilonina com rdpida atividade
esquizonticida para todas as espécies e gametocitocida para P vivax e P.
malariae. Nao tem a¢do contra as formas hepdticas. Além de seu efeito
antimaldrico, a cloroquina tem também acdo antipirética e anti-inflamatdria.
Poucas cepas de P, falciparum sdo ainda sensiveis 2 cloroquina.

3. Dosagem

Tanto criangas quanto adultos devem receber uma dose total de 25 mg
de base/kg, administrada no transcorrer de trés dias.

Um regime farmacocineticamente adequado consiste em administrar
uma dose inicial de 10 mg de base/kg, seguida de 5 mg/kg seis a oito horas
ap6s e 5 mg/kg em cada um dos dois dias seguintes. Outro regime mais
pritico, utilizado em muitas 4reas, consiste em 10 mg/kg no primeiro dia,
seguida de 7,5 mg/kg no segundo e terceiro dias. Ambos os regimes
correspondem a uma dose total de 25 mg/kg (v.g., 1.500 mg de base para um
adulto com 60 kg).
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4. Uso na gravidez e infancia

A cloroquina é uma droga considerada isenta de riscos quando utiliza-
da para tratamento durante a gravidez, assim como para criancas de qualquer
idade, nas doses recomendadas no item 3.

5. Eliminagdo do medicamento

A cloroquina é eficientemente absorvida quando administrada por via
oral, alcangando-se concentracoes maximas no plasma dentro de 3 h (varian-
do entre 2 a 12 h). A concentragio alcangada no plasma dentro de 30 minu-
tos apds a administra¢io de uma tnica dose de 10 mg/kg é, em geral, bem
maior que o nivel terapéutico para os parasitos sensiveis a cloroquina. Tem
elevada capacidade de se ligar aos tecidos, particularmente tecidos dérmicos
e oculares contendo melanina. Concentra-se, preferencialmente, em eritrécitos
e esta concentra¢io aumenta em eritrécitos parasitados.

6. Efeitos colaterais

Sdo raros os efeitos colaterais graves da cloroquina em doses
antimaldricas normais. Porém é comum haver prurido, que pode ser intoleri-
vel. Algumas vezes este pode ser aliviado com lo¢do de calamina. Como o
prurido pode comprometer a aderéncia ao tratamento, recomenda-se o uso
de um esquizonticida sangiiineo alternativo, que atue com rapidez e eficién-
cia, no caso de recrudescéncia.

Ap6s a administracio de cloroquina podem ocorrer, temporariamente,
cefaléia, ndusea, sintomas gastrointestinais e “visdo turva”. Estes sintomas
podem ser evitados administrando-se a dose apds a refeicio. Em pessoas sus-
ceptiveis, pode haver ataque agudo de porfiria e psoriase. Muito raramente
tém-se observado leucopenia, descoramento do cabelo e, em casos extrema-
mente raros, anemia apldstica e pertubagdes neuroldgicas, incluindo
polineurite, ototoxicidade, convulsdes e neuromiopatia.
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0 enfraquecimento irreversivel da visdo, resultante do actimulo de
cloroquina na retina, é uma complicacdo rara, porém reconhecida, do trata-
mento por tempo prolongado. Entretanto, na dose recomendada para o trata-
mento da maldria, esta complicaco é extremamente rara.

7. Contra-indicagées

= pessoas com hipersensibilidade conhecida 2 cloroquina;
= portadores de psoriase.

8. Superdosagem

A margem de seguranca da cloroquina é baixa. O envenenamento agu-
do por cloroquina é extremamente perigoso e a morte pode ocorrer em pou-
cas horas. Esta pode ocorrer apds a ingestdo, por adultos, de uma tnica dose
de 1,5-2,0 g, isto é 2-3 vezes a dose didria para o tratamento. Os sintomas de
envenenamento incluem cefaléia, ndusea, diarréia, tontura, fraqueza muscu-
lar e visdo turva. Entretanto, o principal efeito da superdosagem € a toxicidade
cardiovascular, com hipotensio, arritmias cardiacas e parada cardiaca
irreversivel. Por esta razdo, quando usada por via endovenosa, a cloroquina
deve ser administrada em dilui¢io adequada e lentamente (gota a gota), por
um tempo minimo de quatro horas. Se o paciente for examinado poucas ho-
ras depois da administragio excessiva por via oral, é necessirio induzir o
vomito ou fazer a lavagem géstrica o mais rapidamente possivel. Caso contri-
rio, o tratamento é sintomdtico e dirigido particularmente para manter as
fungdes cardiovasculares e respiratorias.
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Primaquina

1. Apresentacgéo

Comprimidos contendo 5,0 mg e 15,0 mg de base como difosfato, equi-
valendo a 8,8 mg e 26,4 mg do sal, respectivamente.

2. Eficacia

A primaquina é uma 8-aminoquinolina altamente ativa contra
gametdcitos de todas as espécies de maldria humana e contra hipnozoitos do
P, vivax. Este efeito hipnozoiticida da primaquina é funcio da dose total e nio
da duracdo do tratamento.

A primaquina tem ac¢do profildtica causal. Porém, até recentemente,
esta propriedade nio tinha sido avaliada sob condictes de exposicao natural,
devido a sua alta toxicidade em uso prolongado. Existem variaces geografi-
cas quanto 2 sensibilidade de hipnozoitos de P vivax a primaquina.

A primaquina atua também contra as fases assexuadas sangiiineas, mas
somente em doses elevadas que, como seria de esperar, poderiam ser toxicas.

3. Uso terapéutico

= Como hipnozoiticida

A primaquina deve ser sempre usada nas infecgdes naturais por P, vivax,
objetivando destruir as formas hipnozoiticas.

* Como medicamento gametocitocida em infeccoes por P.
Jalciparum (bloqueador de transmissio)

0 uso da primaquina, como gametocitocida, deve ser reservado para a
esterilizacdo das infeccdes por P, falciparum em pessoas que se mudam para
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dreas onde o parasito foi eliminado, mas ainda sejam suscetiveis a sua
reintroducdo, e para dreas com niveis baixos de transmissao, onde estejam
em andamento medidas para a eliminacdo dessa transmissdo. Pode também
ser empregada em controle de epidemias, porém sempre em simultaneidade
com outras medidas, incluindo o controle de vetores. O tratamento
antigametdcitos ndo tem indica¢do onde, sabidamente, no exista o inseto
vetor.

4. Dosagem

4.1. Primaquina para tratamento anti-hipnozoito
em infecgdes por P vivax (anti-recaida)

Para a infec¢do por P vivax a primaquina deve ser administrada junta-
mente com um esquizonticida sangiiineo ativo, tal como a cloroquina, a partir
do primeiro dia de tratamento, na dose de 0,50 mg de base /kg de peso,
diariamente, durante sete dias. Chegam-se a esses regimes em grande parte
por meios empiricos.

Em pacientes diagnosticados como tendo, ou suspeitos de ter, deficién-
cia de G-6-PD, pode-se administrar um regime de tratamento intermitente de
0,75 mg de base/kg semanalmente, durante oito semanas, sob supervisio mé-
dica, a fim de reduzir o risco de hemdlise. Os pacientes devem ser avisados a
suspender o tratamento e procurar assisténcia médica se ocorrerem dores
abdominais, astenia, palidez cutineo/mucosa ou se observarem escurecimento
da urina ou ictericia.

4.2. Primaquina como medicamento gametocito-
cida (bloqueador de transmissao)

A dose gametocitocida de primaquina para adultos e criangas é de 0,5-
0,75 mg de base/kg em uma tunica dose, i.e., 30-45 mg de base para um
adulto. O tratamento pode ser dado juntamente com uma droga esquizonticida
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sangiiinea eficaz, porém a primaquina nao deve ser empregada enquanto no
se estabilizar a condi¢@o do paciente. Assim, recomenda-se que seja adminis-
trada no 5° dia ap6s inicio do tratamento. O regime é bem tolerado e nio exige
testes prévios de deficiéncia de G-6-PD.

5. Uso na gravidez e infancia

A primaquina é contra-indicada durante a gravidez devido a0 risco de
hemdlise em fetos, que sdo deficientes de G-6-PD. Também nio € indicada em
criangas menores de seis meses, pela mesma razdo, e ainda porque pode cau-
sar hipoplasia ou aplasia medular.

6. Eliminagdo do medicamento

A primaquina é rapidamente absorvida quando tomada por via oral,
mas ocorrem variacoes individuais no seu perfil farmacocinético. A concen-
tracdo mdxima no plasma ocorre dentro de 1-3 horas, com meia-vida de cer-
ca de cinco horas. E rapidamente metabolizada no figado, e somente uma
pequena porcdo é excretada inalterada, indicando extensa reciclagem intra-
hepdtica. Duas vias metabdlicas importantes foram descritas para a primaquina.
Uma leva a formacio de 5-hidroxiprimaquina e 5-hidroxidimetilprimaquina
(estas possuem ac¢do antimaldrica e ambas causam a formacdo de meta-
hemoglobina); a segunda via resulta na formagzo de N-acetilprimaquina e um
dcido desamino-carboxilico. O metabdlito do dcido carboxilico é o principal
metabdlico em seres humanos e ndo parece ser ativo contra os plasmédios.

7. Efeitos colaterais

Anorexia, ndusea, vomito, dores abdominais e colicas estdo relaciona-
dos com a dose e sdo relativamente raros com as doses didrias de 0,50 mg de
base/kg. Sintomas inespecificos, tais como fraqueza e mal-estar, podem tam-
bém ser relatados pelos pacientes.
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As reacoes adversas mais graves, com doses mais elevadas, estdo rela-
cionadas com o efeito da primaquina nos elementos formados no sangue e
medula dssea, resultando em leucopenia, anemia, supressio da atividade
mieldide e meta-hemoglobinemia. Nas doses normalmente empregadas, a
primaquina ndo costuma causar granulocitopenia. A acdo hemolitica da
primaquina aumenta em pessoas com deficiéncia de G-6-PD. Em geral é leve
e autolimitada.

8. Contra-indicagées

= na gravidez e para criancas com menos de seis meses, em virtude
do risco de hemdlise;

= qualquer afeccdo que predisponha a granulocitopenia, incluindo
artrite reumatéide ativa e lipus eritematoso.

9. Superdosagem
Podem ocorrer sintomas gastrointestinais, fraqueza, meta-hemoglobinemia,

cianose, anemia hemolitica, ictericia e depressdo da medula Gssea. Nao existe ne-
nhum antidoto especifico e o tratamento € sintomtico.
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Quinina

1. Apresentacgéo

Existem muitas apresentagdes de sais de quinina em comprimidos e
injetdveis. As mais comuns sdo cloridrato de quinina, dicloridrato de quinina
e sulfato de quinina que contém, respectivamente, 82%, 82%, e 82,6% de
quinina-base. As apresentagdes de bissulfato de quinina com 59,2% de quini-
na-base nio sao tdo amplamente disponiveis. Em geral, tanto a apresentaco
oral quanto a injetdvel contém 500 mg do sal de quinina, equivalendo a 325
mg da base.

2. Eficacia

A quinina € eficaz contra o P falciparum, sendo usada isoladamente
em 4reas onde as cepas dessa espécie ainda nio desenvolveram resisténcia,
ou em associagao com antibi6ticos para aquelas 4reas com comprovada resis-
téncia a este antimaldrico. Quando em uso isolado, associa-se a baixa adesio,
devido 2 necessidade de medicac¢do por pelo menos sete dias, resultando em
tratamento incompleto.

No Brasil, a quinina continua sendo a droga de escolha para a maldria
por P, falciparum nio grave ou complicada, em associacio com doxiciclina
ou tetraciclina. Para pacientes com vomitos, a quinina injetdvel pode ser de
grande valia para o tratamento inicial. Uma vez cessado o vomito, institui-se o
tratamento pela via oral.

3. Dosagem

A quinina pode ser administrada por via oral ou endovenosa. Se no for
possivel administrar tratamento oral, a primeira dose de quinina deve ser
administrada por via endovenosa, mediante infuso lenta em solugdo isotonica
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de glicose, durante quatro horas, tal como para maldria com complicagdes.
Sempre que a quinina for administrada por via parenteral, o tratamento oral
deve ser reiniciado assim que o paciente o puder suportar e continuado até o
fim da série.

Quando em uso isolado, a quinina deve ser dada por sete dias. Se asso-
ciada a antibi6ticos, o tempo de uso pode ser reduzido. Para maldria sem
complicagdes, a quinina deve ser administrada se possivel por via oral,
obedecendo a2 um dos regimes abaixo:

Esquema de quinina isolada:

= 25 mgdo sal de quinina/kg/dia durante sete dias.
Esquema de quinina associada:

= 30 mg do sal de quinina/kg/dia durante trés dias, com:

3,3 mg/kg/dia de doxiciclina, de 12 em 12 horas (exceto
para criancas com menos de oito anos de idade, durante a
gravidez e para hepatopatas), durante cinco dias, a partir do
primeiro dia do uso da quinina;
em caso de no disponibilidade da doxiciclina, usar 250 mg
de tetraciclina trés vezes por dia, durante sete dias (exceto
para criancas com menos de oito anos de idade, durante a
gravidez e para hepatopatas), a partir do primeiro dia do uso
da quinina;
em caso de impossibilidade de uso da doxiciclina ou
tetraciclina (gestantes e criancas menores de 0ito anos), usar
20 mg/kg/dia de clindamicina, em quatro vezes ao dia, du-
rante cinco dias. E dificil o seu uso para criangas, j4 que ndo
existe apresentacdo liquida disponivel em nosso meio.
Recomendam-se doses de ataque de quinina no tratamento da maldria

grave e complicada para estabelecer, em poucas horas, o nivel 6timo do medi-
camento no sangue. A dose de ataque deve ser de 20 mg/kg (1" dose).

Em pessoas idosas a quinina deve ser empregada com cuidado, ji que
nelas sua metabolizacao é mais lenta do que em jovens.
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4. Uso na gravidez e infancia

A quinina pode ser usada durante a gravidez. Estudos j4 demonstraram
que doses terapéuticas de quinina nio induzem o parto e que a estimulacio
das contracoes e evidéncias de sofrimento fetal associados com a quinina po-
dem ser atribuidas a febre e a outros efeitos da maldria. Entretanto, o risco de
hipoglicemia induzida por quinina é maior para as gestantes do que para as
ndo-gestantes, especialmente em casos graves, sendo necessdria uma vigilan-
cia especial para essa complicacdo. A associacdo recomendada para gestantes
e criancas menores de oito anos é a de quinina + clindamicina.

5. Eliminagdo do medicamento

A quinina é rapidamente absorvida quando tomada oralmente, e o pico
da concentragio plasmdtica é alcancado dentro de 1-3 horas. Por ter alta
capacidade de ligacdo as proteinas, distribui-se por todos os fluidos do corpo.
Atravessa facilmente a barreira placentdria e é encontrada no liquido
cefalorraquidiano. A quinina é metabolizada no figado, tem uma meia-vida de
10-12 horas. O volume de distribuicio da droga é menor em criancas que em
adultos, e a velocidade de eliminacdo é mais lenta nos quadros graves da
doenca.

6. Efeitos colaterais

A quinina pode causar o “cinchonismo”, que se caracteriza por zumbi-
do, audi¢do abafada, algumas vezes vertigem e tontura. Estes sintomas se ma-
nifestam quando a concentracio total de quinina no plasma é de cerca de 5
mg/l, i.e., no ponto mais baixo da escala terapéutica da droga que é de 5-15
mg/l. Em geral, os sintomas se desenvolvem no segundo ou terceiro dia do
tratamento e, quando nao muito intensos, ndo obrigam a suspensao da medi-
cagio e sao reversiveis.
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Os outros efeitos colaterais limitam-se, geralmente, aos sistemas
cardiovascular (hipotensio arterial), gastrointestinal e nervoso central. Apa-
recem como conseqiiéncia de infusdo muito rdpida e, também, por causa da
acumulacdo que se segue 2 administracio oral. Sua prescricdo deve ser caute-
losa para individuos que estejam tomando medicamentos tais como beta-
bloqueadores, digitilicos e bloqueadores de transporte de cilcio, especial-
mente em pessoas com cardiopatias. Pode haver aumento de toxicidade para
individuos que tomaram mefloquina recentemente.

A quinina pode causar hipoglicemia por estimulacio da secrecio de
insulina pelas células beta das ilhotas de Langhans pancredticas. H4 grande
possibilidade da hipoglicemia ocorrer apés infusio endovenosa durante a
gravidez porque, nesse periodo, as células beta também sao mais suscetiveis a
uma variedade de estimulos.

7. Contra indicacdes

- hipersensibilidade 2 quinina,
- cardiopatias graves com arritmia cardiaca;
- tratamento recente com mefloquina.

8. Superdosagem

Uma tnica dose de mais que 3 g é capaz de causar intoxicagdo grave e
potencialmente fatal, precedida por depressdo do sistema nervoso central e
convulsoes. Arritmias, hipotensdo arterial e parada cardiaca podem resultar
da acdo cardiotoxica. Perturbagdes visuais podem ser graves, causando ce-
gueira em casos raros. O vomito deve ser induzido e a lavagem géstrica reali-
zada o mais rapidamente possivel.
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Doxiciclina

1. Apresentacgéo

Capsulas e comprimidos contendo 100 mg de sal de doxiciclina, como
hidrato ou hidrocloridrato. Prefere-se a apresentacdo em comprimidos pela
facilidade de fracionamento da dose.

2. Eficacia

A doxiciclina é derivada da oxitetraciclina, tendo espectro de atividade
idéntico. Difere das tetraciclinas pelo fato de ser mais completamente absorvi-
da e mais lipossolvel. Além disso, tem meia vida plasmdtica mais longa que as
tetraciclinas.

A doxiciclina, como as tetraciclinas, deve ser sempre empregada em
combinagio com outro antimaldrico.

3. Dosagem

£ usada na dose de 3,3 mg/kg por dia, de 12 em 12 horas. Outros
sintomas gastrointestinais podem ser reduzidos se a doxiciclina for tomada
junto com uma refeicio. Porém, leite e seus derivados devem de ser evitados,
j4 que reduzem a sua absorcio.

4. Uso terapéutico

£ de esperar que a dosagem da doxiciclina em duas tomadas didrias
melhore a adesdo, se comparada com a tetraciclina. £ sempre usada em asso-
ciagdo com outro antimaldrico (quinina ou derivado da artemisinina), para
tratamento da maldria por P falciparum.
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A doxiciclina administrada como uma dose didria de 200 mg de sal,
durante cinco dias, em combina¢do com quinina, mefloquina ou artesunato,
é eficaz para tratar maldria por P. falciparum sem complicacoes.

5. Uso na gravidez, lactagdo e inféncia

A doxiciclina é contra-indicada para gestantes e criangas menores de
0ito anos, jd que os riscos de seu uso se assemelham aos da tetraciclina.

6. Eliminagdo do medicamento

A doxiciclina é rdpida e quase totalmente absorvida pelo sistema
gastrointestinal e sua absor¢o ndo € afetada significativamente pela presenca
de alimento no estomago ou no duodeno. A concentracio plasmdtica mdxima
é alcancada em cerca de duas horas apds a administracdo oral. Liga-se as
proteinas plasmdticas (80-90%), com uma meia-vida biologica em torno de
15-25 h. £ metabolizada no figado e excretada pela via fecal, sendo mais
lipossoliivel que a tetraciclina e se distribui amplamente pelos tecidos e flui-
dos corpéreos.

7. Efeitos colaterais

£ comum a irritacdo gastrointestinal e ocorrem reacgdes fototoxicas e
maior vulnerabilidade a eritema solar. Como a tetraciclina, a depressdo tem-
pordria do crescimento dsseo é em grande parte reversivel, porém a descolo-
racdo dos dentes e a hipoplasia do esmalte sdo permanentes. O agravamento
de disfuncdo renal pode ter menos possibilidade de ocorrer que com outras
tetraciclinas.

8. Contra-indicagées

hipersensibilidade conhecida as tetraciclinas;
criangas com menos de oito anos;

gestante;

pessoas com disfun¢do hepdtica.
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Mefloquina

1. Apresentacgéo

Comprimidos contendo 274 mg de cloridrato de mefloquina, equiva-
lente a 250 mg de mefloquina-base. A mefloquina nio é disponivel para admi-
nistracdo parenteral.

2. Eficacia

A mefloquina é um 4-quinolinometanol quimicamente relacionado com
a quinina. £ um potente esquizonticida sangiifneo, de acdo prolongada contra
o P falciparum resistente as 4-aminoquinolinas. E também altamente ativa
contra o P vivax e P malariae. Ndo tem agio contra as fases hepdticas dos
parasitos e é eficaz contra os gametdcitos de P vivax.

3. Dosagem

A dose de mefloquina recomendada para tratamento de maldria no
complicada em adultos é de 15-20 mg/kg. A melhor solubilidade e a maior

biodisponibilidade podem ser alcancadas com a ingestdo de dgua antes da

administracio do medicamento. Sua biodisponibilidade também aumenta se
for tomada depois das refeicdes. Existem algumas provas de que o risco de

vOmitos associados com o medicamento pode ser diminuido mediante o trata-
mento sintomdtico da febre e uso de antieméticos.

Se ocorrer vomito na primeira hora da ingestdo do medicamento, é
necessdrio repetir a dose inteira. O vomito ocorrendo ap6s uma hora da refei-
c¢do ndo parece requerer repeticio da dose. A administracao do medicamento
em doses divididas, em intervalos de 6-24 h, melhora substancialmente a tole-
rancia a0 medicamento. H4 relatos de esofagite apds a ingestdo de mefloquina,
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o que real¢a a importancia de se ingerir a2 mefloquina com abundante quanti-
dade de 4gua e, de preferéncia, ndo imediatamente antes de dormir.

4. Uso na gravidez e infancia

A mefloquina pode ser administrada com seguranca durante o segundo
e o terceiro trimestres de gestacdo. Os dados sobre seu uso durante 0_primei-
ro trimestre de gestacdo sdo limitados. Porém a prudéncia e as recomenda-
coes do fabricante indicam que se deve evitar seu uso nesse periodo.

£ eliminada em pequenas quantidades pelo leite materno e sua
toxicidade por esta via é desconhecida. Alguns estudos mostram que nio
ocorrem efeitos colaterais em lactentes de mies que estejam tomando o
medicamento.

5. Eliminagdo do medicamento

A mefloquina tem alta capacidade de ligacdo a proteinas (98% em plas-
ma) e sua meia vida de eliminacdo é demorada, variando entre 10 a 40 dias
(média de 21 dias) em adultos, porém tendendo a ser mais curta em criangas
e gestantes. Verificou-se que a meia vida de eliminacdo é mais demorada em
pessoas caucasianas que em africanas ou tailandesas, sendo a droga extensa-
mente metabolizada no figado e eliminada principalmente pelas fezes.

Considerando que a meia vida da mefloquina é muito longa, o seu uso
em drea endémica deve ser bastante cauteloso, pois o individuo pode reinfectar-
se e estar com niveis de mefloquina no sangue muito baixos, subterapéuticos,
podendo favorecer o aparecimento de cepas resistentes a droga.

6. Efeitos colaterais

Os efeitos colaterais mais freqiientes sdo: tontura, ndusea, vomito, diar-
réia e dor abdominal. Em geral, estes efeitos sio leves ou moderados,
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autolimitados e ndo requerem tratamento especifico. O vomito e a diarréia
sdo, provavelmente, dependentes da dose e podem interferir com o resultado
do tratamento, especialmente em criancas.

O principal temor com relagio ao uso da mefloquina, entretanto,
relaciona-se ao seu potencial para induzir manifestacdes neuropsiquidtricas

graves.

7. Contra-indicagées

A mefloquina é contra-indicada para pessoas que tenham:

antecedentes de convulsio;

histéria de alergia 2 mefloquina,

antecedentes de doengas neuroldgicas ou psiquidtricas;

recebido tratamento recente com quinina ou halofantrina;
recebido tratamento com mefloquina nos dltimos 21 dias;
arritmias cardiacas;

tarefas que exigem boa coordenagio e discriminacio espacial (tri-
pulantes de aeronaves, operadores de mdquinas, motoristas de pas-
sageiros e outras).

8. Superdosagem

A indugdo do vomito e a lavagem géstrica sdo tteis se efetuadas duas
horas depois da ingestdo. As fungdes cardiaca e neuropsiquidtrica devem ser
monitoradas nos trés primeiros dias de uso.
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Artemisinina e seus derivados

1. Apresentacgéo

As apresentacoes indicadas no Quadro 3 acham-se disponiveis para o
tratamento de maldria:

Quadro 3 - Apresentagdo dos derivados de artemisinina

Produto Apresentagéo Concentragao
Artesunato Comprimidos 50 mg
Cdpsula retal 50 mg e 200 mg
Frascos com pé para injecGo 60 mg
Artemeter Comprimidos 50 mg
Ampolas de 1 ml 80 mg
Diidroartemisinina Comprimidos 20 mg

2. Eficacia

A artemisinina (ginghaosu) € o principio antimaldrico isolado da
Artemisia annua 1. por cientistas chineses. Trata-se de uma lactona de
sesquiterpeno com um perdxido como ponte de ligagdo. A porgdo ligada ao
peréxido parece ser responsdvel pela atividade antimaldrica. A artemisinina e
seus derivados s3o esquizonticidas sangiiineos potentes e de a¢o rdpida, pro-
vocando a eliminacdo do parasito e melhora dos sintomas em menos tempo
que a cloroquina ou a quinina. Nao tém ac¢fo hipnozoitocida.

A artemisinina é pouco soltvel em 6leos ou dgua e, apés derivacao do
composto precursor, foi possivel produzir a diidroartemisinina, os derivados
soltveis em 6leo (artemeter) e os derivados mais soliiveis em dgua (artesunato
de s6dio e dcido artelinico). Esses derivados tém acao esquizonticida sangiiinea
mais potente que o composto precursor e sio eficazes contra parasitos resis-
tentes a todos os demais medicamentos antimaldricos.
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Sua atividade antimaldrica € ripida e a maioria dos pacientes apresenta
melhora clinica dentro de 1-3 dias apds o inicio do tratamento. Entretanto, a
taxa de recrudescéncia é alta quando os medicamentos sio empregados em
monoterapia.

3. Uso terapéutico

H4 uma preocupacio geral de que o uso abusivo de apresentacdes
orais de artemisinina e seus derivados poderia acarretar um declinio rdpido
em sua eficicia. A fim de preservar sua potente acdo antimaldrica, o uso de
artemisinina e seus derivados deve restringir-se principalmente ao tratamento
de maldria grave em dreas de multirresisténcia do P falciparum.

0 uso desses compostos ndo é recomendado para o tratamento de
maldria devido as outras espécies de parasitos humanos.

As apresentagdes de uso retal tém um papel potencialmente importan-
te no tratamento de infeccdes por P falciparum sem complicagdes, sendo
indicadas para criangas que estejam apresentando vomitos.

4. Dosagem e administracéo

Quando empregadas como monoterapia, uma série de no minimo cinco
dias é necessdria. Entretanto, a monoterapia nio é recomendada, devendo-se
associar sempre um outro antimaldrico tal como a mefloquina, doxiciclina,
tetraciclina ou clindamicina. Assim, os seguintes esquemas podem ser
administrados:

Para maldria nio grave:

Enfatiza-se que estas drogas s6 deverdo ser usadas para maldria ndo
grave causada pelo P. falciparum, em casos de impossibilidade da adminis-
tracao de outros antimaldricos.

Artesunato oral: dose de 2,4 mg/kg de peso, duas vezes ao dia, no
primeiro dia, seguida de 1,2 mg/kg de peso, duas vezes ao dia, do 2° a0 5° dias.
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Associar doxiciclina (3,3 mg/kg de peso), de 12 em 12 horas durante cinco
dias. No sexto dia administrar dose tinica de primaquina (0,75mg/kg), que
nao é necessdria onde, sabidamente, nao exista o inseto vetor.

Artemeter intramuscular: dose de 2,4 mg/kg de peso em dose tinica
no primeiro dia. Apds 24 horas, aplicar 1,2 mg/kg de peso a cada 24 horas,
por quatro dias, totalizando cinco dias de tratamento. Associar doxiciclina
(3,3 mg/kg de peso), de 12 em 12 horas, durante 5 dias, com dose tinica de
primaquina no quinto dia. O uso da primaquina ndo estd indicado onde,
sabidamente, ndo exista o inseto vetor.

A doxiciclina pode ser substituida pela clindamicina endovenosa, na
dose de 20 mg/kg/dia, durante cinco dias.

Para malaria grave:

Artesunato endovenoso: dose de 2,4 mg/kg na dose inicial, seguida de
1,2 mg/kg, sempre diluida em solugdo glicosada isotonica a 5% ou 10% (1 ml/kg,
mdximo de 50 ml), infundida lentamente em dois a cinco minutos por dose. Esta
dose deve ser repetida quatro horas, 24 horas e 48 horas apés a dose inicial. A
partir do 3° dia, iniciar clindamicina EV na dose de 20mg/kg de peso por dia,
durante cinco dias, dividida em duas tomadas de 12 em 12 horas, ou mefloquina
15-20 mg/kg de peso, em dose tinica, via oral.

H4 experiéncias, na regido amazonica, com o uso de doses superiores
(2 mg/kg de peso) do artesunato endovenoso para a negativacio ripida da
parasitemia.

Artemeter intramuscular: dose de 3,2 mg/kg de peso em dose tinica
no primeiro dia. Apds 24 horas, aplicar 1,6 mg/kg de peso a cada 24 horas,
por quatro dias, totalizando cinco dias de tratamento. A partir do 5° dia iniciar
clindamicina na dose de 20mg/kg de peso por dia, durante cinco dias, divi-
dida em duas tomadas de 12 em 12 horas, ou mefloquina 15-20 mg/kg de
peso, em dose tinica, via oral.

0 uso da primaquina ndo estd indicado onde, sabidamente, ndo exista
0 inseto vetor.

Quando houver dividas quanto 2 aderéncia dos pacientes, especial-
mente pacientes de ambulatério, € indicada a associacio com mefloquina (15
mg de base/kg).
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A razdo de se administrar o segundo antimaldrico apds o término do
derivado da artemisinina é por se considerar haver menos risco de vomito, jd
que o quadro clinico nesse dia é provavelmente melhor.

5. Uso na gravidez e infancia

A maldria por P, falciparum pode ser particularmente grave durante a
gravidez. Por esta razdo, a artemisinina e seus derivados podem ser emprega-
dos durante o 2° e 3° trimestres da gravidez, em 4reas de resisténcia a multi-
plas drogas. Ndo se recomenda seu uso no primeiro trimestre da gravidez,
exceto quando é iminente o risco de vida.

6. Eliminagdo do medicamento

Tanto a artemisinina quanto seus derivados sao rapidamente
metabolizados em diidroartemisinina. O artesunato oral é rapidamente
absorvido, alcangando nivel mdximo, tanto do composto precursor como da
diidroartemisinina em cerca de 60 min. Farmacocinética semelhante foi relatada
ap6s a administracao oral de artemeter, com concentragdes plasmaticas médias
e meias vidas plasmaticas médias de 3h e 6 h, e 3,1 h e 10,6 h, respectivamente,
para o composto precursor e para a diidroartemisinina. As concentragdes
plasmdticas de artemeter e da diidroartemisinina foram semelhantes tanto em
pessoas sadias como naquelas com maldria aguda sem complicacdes.

7. Efeitos colaterais

Estudos de toxicidade realizados com cies e roedores indicam que pode
ocorrer neurotoxicidade dose/dependente, potencialmente fatal, apds injecao
intramuscular de artemeter em doses superiores as empregadas para o trata-
mento da maldria. Esse efeito pode ser generalizado, mas afeta principalmente
as dreas associadas com funcdes vestibular, motora e auditiva. Tais efeitos ndo
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tém sido observados nem com a administracio endovenosa de artesunato,
nem com 2 administraco oral de nenhum dos derivados de artemisinina, o
que leva a crer que o efeito se relaciona com moléculas especificas e sua via
de administracio. Entretanto, a causa parece dever-se mais 2 manutencdo de
altos niveis plasmaticos do medicamento e seus metabdlitos (pelo depdsito
intramuscular) do que pela via de administracio em si.

Em mais de 2 milhdes de pessoas fazendo uso desses medicamentos,
ndo hd nenhuma documentagdo de eventos neuroldgicos graves. Mesmo as-
sim, o tratamento prolongado com artemisinina e seus derivados deve ser
feito com cautela.

8. Contra-indicagées
- histéria de alergia a derivados da artemisinina,
- primeiro trimestre de gestacao.

9. Superdosagem

Ndo se tem experiéncia com superdosagem da artemisinina e seus
derivados.
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Clindamicina
1. Apresentagéo

Cépsulas ou comprimidos com 75 mg, 150 mg e 300 mg de base como
cloridrato. Ampolas com 300mg ou 600 mg de fosfato de clindamicina.

2. Eficacia

A clindamicina é um antibi6tico semi-sintético derivado do grupo da
lincosamina. Como a tetraciclina, é um esquizonticida sangiiineo eficiente,
com agdo relativamente lenta e espectro de atividade semelhante. Como com a
doxiciclina e a tetraciclina, € uma op¢ao para ser empregada em combinagio
com 2 quinina ou derivados da artemisinina para o tratamento da maldria por
P. falciparum. Entretanto, é mais téxica e mais cara que a doxiciclina e a
tetraciclina e, portanto, s6 deve ser empregada quando as outras forem con-
tra-indicadas ou ndo estiverem disponiveis.

3. Dosagem

- 20 mg/kg/dia, a cada 12 horas, durante cinco dias. No caso de fosfato
de clindamicina, a dose pode ser empregada a cada 8-12 horas.

Deve ser administrada com alimentos e com grande quantidade consi-
derdvel de 4gua, quando administrada pela via oral.

4. Uso na gravidez e infancia

Diferentemente da tetraciclina e da doxiciclina, nio ha relato da
clindamicina causar efeitos colaterais durante a gravidez, embora atravesse a
barreira placentdria e possa acumular-se no figado do feto. Também é excretada
pelo leite materno, porém sem nenhum efeito negativo aparente. A clindamicina
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ndo é, portanto, contra-indicada para o tratamento da maldria durante a gra-
videz e infancia.

5. Eliminagdo do medicamento

Cerca de 90% da clindamicina administrada por via oral é absorvida
pelo tubo gastrointestinal, alcancando concentragio plasmdtica mdxima em
cerca de uma hora depois da administracdo. E rapidamente hidrolisada 2 base
livre e extensamente distribuida pelos tecidos e fluidos do corpo. Mais de 90%
da clindamicina circulante se ligam as proteinas plasmdticas. A meia vida no
plasma é de 2-3 horas, embora possa ser mais longa em neonatos e em pessoas
com deterioracdo renal. S6 é metabolizada em parte, provavelmente no figado.
H4 metabdlitos ativos e inativos, sendo a droga eliminada pela via fecal, em
grande parte inalterada. A eliminacdo de metabdlitos é lenta e dura virios dias.

6. Efeitos colaterais

Sintomas gastrointestinais incluindo ndusea, vomito e dores ou célicas
abdominais sdo freqiientes. A clindamicina nfo deve ser administrada em pa-
cientes com diarréia ou quando, durante o uso, esta complicacio surgir, deve-
se suspender a droga.

Reacoes de hipersensibilidade, incluindo erupgdes cutaneas e urticd-
ria, bem como neutropenia e trombocitopenia sao menos freqiientes.
7. Contra-indicagées

hipersensibilidade a clindamicina ou a lincomicina,
diarréia.
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Tetraciclina

1. Apresentacgéo

Cépsulas ou comprimidos contendo 250 mg de cloridrato de tetraciclina,
equivalente a 231 mg de tetraciclina-base.

2. Eficacia

A tetraciclina é um antimicrobiano de amplo espectro com agio poten-
te, porém lenta, contra as fases sangiiineas assexuadas dos plasmddios. Tem,
também, acdo contra as fases intra-hepdticas primdrias do P. falciparum. A
combinag¢io de quinina com tetraciclina, administrada durante 5-7 dias, ain-
da é altamente eficaz para tratamento desta espécie no Brasil, onde jd existe
resisténcia a multiplos medicamentos. O dnico inconveniente com essa asso-
ciacdo é o tempo prolongado de tratamento, dificultando a adesio.

3. Uso terapéutico

A tetraciclina s6 deve ser empregada em combinacio com a quinina ou
derivados da artemisinina no tratamento da maldria por P. falciparum, para
reduzir o risco de recrudescéncia. Sua absorc¢do é prejudicada se administra-
da préximo das refei¢des ou com leite e seus derivados.

4. Dosagem

Em combinagio com a quinina, a tetraciclina deve ser usada na dosa-
gem abaixo:

30 mg de quinina/kg/dia, de 12 em 12 horas, durante 3 dias;
250 mg de tetraciclina trés vezes por dia, durante sete dias (nio
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usar em criancas com menos de oito anos de idade, durante a
gravidez, pacientes com hepatopatias ou insuficiéncia renal.

Em combinagiio com o artesunato oral, na seguinte dose:

- Artesunato oral: dose de 4 mg/kg de peso, duas vezes ao dia, no
primeiro dia, seguida de 2 mg/kg de peso, duas vezes a0 dia, do 2°
20 5° dias, com dose tinica de primaquina no quinto dia. O uso
da primaquina no estd indicado onde, sabidamente, nao exista o
inseto vetor;

- Tetraciclina: 250 mg trés vezes por dia, durante sete dias (no
usar em criancas com menos de oito anos de idade, durante a
gravidez, pacientes com hepatopatias ou insuficiéncia renal.

5. Uso na gravidez, lactagéo e infancia

A tetraciclina é contra-indicada na gravidez e em criancas menores de
0ito anos. Prejudica a calcifica¢io dssea no feto e pode resultar em osteogénese
anormal e hipoplasia do esmalte dentdrio. As tetraciclinas atravessam a bar-
reira placentdria e sdo encontradas no leite materno. Portanto, nao devem ser
usadas por mulheres durante o periodo de amamentacio.

6. Eliminagdo do medicamento

A absorcdo da tetraciclina pelos intestinos é sempre incompleta e pode
ser ainda prejudicada por substincias alcalinas, agentes de quelagio e, em
particular, por leite e produtos licteos, bem como aluminio, cdlcio, magnésio
e sais férricos. A concentracio médxima no plasma ocorre dentro de quatro
horas, com uma meia vida de eliminagdo de cerca de oito horas. A elimina¢io
dé-se especialmente pela urina, e a circulagio entero-hepdtica origina altas
concentracoes da droga na bile e no figado.
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7. Efeitos colaterais

Os efeitos colaterais mais comuns com a administraco de tetraciclina
sdo gastrointestinais, incluindo dor epigdstrica, mal-estar abdominal, ndusea,
vomito e diarréia. Esses sintomas relacionam-se, em geral, com a dosagem e
podem ser aliviados com a administracdo de doses menores e mais freqiientes.

As tetraciclinas podem produzir distirbios na ossificacio e, em geral,
sdo contra-indicadas durante a gravidez e para criancas com menos de 0ito
anos. A depressdo passageira do crescimento 6sseo é em grande parte reversi-
vel. A descoloracdo dos dentes e a displasia do esmalte é permanente em
criangas, inclusive aquelas expostas iz ttero.

S0 raras as reagdes de hipersensibilidade. H4 relatos de erupgdes
morbiliformes, urticiria, erupg¢des medicamentosas fixas, dermatite esfoliativa,
quilose, glossite e vaginite, bem como angioedema, anafilaxia e
“pseudotumour-cerebri’.

8. Contra-indicagées

- hipersensibilidade conhecida as tetraciclinas;

- pessoas com disfuncdo renal ou hepdtica pré-existente;
- criangas com menos de o0ito anos;

- gestantes.
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Amodiaquina

1. Apresentacgéo

Comprimidos com 200 mg e 600 mg de base (como dicloridrato) ou
153,1 mg de base (como cloridrato). Deve-se lembrar que a concentracdo do
sal é superior a da base.

2. Eficacia

A amodiaquina é uma 4-aminoquilonina com estrutura quimica seme-
lhante a cloroquina. Alguns estudos mostraram que seu efeito esquizonticida
para todas as espécies e gametocitocida para P vivax e P malariae é levemente
superior 20 da cloroquina, eliminando mais rapidamente a parasitemia e a fe-
bre. Porém, na maior parte das dreas endémicas do mundo, o P, falciparum ji
é resistente a amodiaquina. Nao tem a¢do contra as formas hepdticas. Também
tem também acdo antipirética e anti-inflamatéria.

3. Dosagem

Tanto criancas quanto adultos devem receber uma dose total de 25 mg
de base/kg, administrada no transcorrer de trés dias.

Um regime farmacocineticamente adequado consiste em administrar
uma dose inicial de 10 mg de base/kg, seguida de 5 mg/kg seis a oito horas
ap6s e 5 mg/kg em cada um dos dois dias seguintes. Outro regime mais
pritico, utilizado em muitas 4reas, consiste em 10 mg/kg no primeiro e segun-
do dias, e de 5 mg/kg no terceiro dia. Ambos os regimes correspondem a uma
dose total de aproximadamente 25 mg/kg (v.g., 1.530 mg de base para um
adulto com 60 kg).
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4. Uso na gravidez e infancia

A amodiaquina é considerada segura para tratamento da maldria du-
rante a gravidez, assim como para criangas de qualquer idade.

5. Eliminagdo do medicamento

A amodiaquina é eficientemente absorvida quando administrada por
via oral. Rapidamente sofre metabolismo no figado, formando um metabdlito
ativo, a desetilamodiaquina. Este metabélito é concentrado nos eritrcitos e
lentamente eliminado, com meia vida plasmdtica de até 18 dias.

6. Efeitos colaterais

S0, em geral, semelhantes aos da cloroquina, sendo os mais comuns:
ndusea, vomitos, dor abdominal, diarréia e prurido. A amodiaquina pode in-
duzir, mesmo que raramente, hepatite toxica e agranulocitose.

7. Contra-indicagées

pessoas com hipersensibilidade conhecida a amodiaquina;
portadores de insuficiéncia hepitica.

8. Superdosagem

H4 relatos de que doses elevadas de amodiaquina podem provocar
sincope, espasticidade, convulsdes e movimentos involuntdrios. Ndo existem
relatos de complicacdes cardiovasculares. Apds administracdo excessiva por
via oral, é necessrio induzir o vomito ou fazer a lavagem gistrica o mais
rapidamente possivel.
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Halofantrina

1. Apresentagéo

Comprimidos contendo 250 mg de cloridrato de halofantrina (233 mg
de base). A suspensao pedidtrica contém 100 mg de cloridrato de halofantrina
(93,2 mg de base) em 5 ml, i.e., 20 mg de sal/ml. Ainda nao é utilizada no
Brasil.

2. Eficacia

A halofantrina é um metanol de fenantreno com ac¢io esquizonticida
sangiinea sobre todas as espécies de plasmédio. £ facil induzir resisténcia 2
halofantrina em modelos animais. Em condicOes naturais, é possivel o desen-
volvimento de resisténcia cruzada mefloquina e quinina. A halofantrina nfo
atua contra gametdcitos ou sobre as fases hepdticas dos parasitos da maldria.

3. Uso terapéutico

A halofantrina tem sido pouco utilizada em programas de controle da
maldria devido a0 seu custo elevado, 2 variabilidade de sua biodisponibilidade,
sua resisténcia cruzada com a mefloquina e ao fato de haver relatos de
cardiotoxicidade em certos grupos de risco apds a dosagem padrdo. Pode-se,
porém, empregd-la, em base individual, a pacientes que se saiba nao terem
cardiopatias, em 4reas onde seja prevalente a resisténcia a multiplas drogas e
onde nio se disponha de nenhum outro anti-maldrico eficaz. Conseqiiente-
mente, a halofantrina s6 deve ser usada por orientacio médica.

4. Dosagem e administracéo

A dose padrio, tanto para adultos quanto para criancas, é de 8 mg de
base/kg, em trés doses de seis em seis horas, i.e., uma dose total de 24 mg de
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base/kg, o equivalente em adultos a 1.500 mg de base. Recomenda-se uma
segunda série terapéutica uma semana depois do tratamento inicial, para
pacientes ndo imunes, a fim de assegurar a cura completa.

A absorcdo da halofantrina aumenta em cerca de seis vezes em pessoas
que estejam ingerindo refeicoes ricas em gorduras, em comparagio com ou-
tras pessoas sem o consumo recente de alimentos. Niveis séricos mais eleva-
dos se correlacionam com intervalos QT mais longos. Assim, ndo se reco-
menda a administracio do medicamento junto com as refeicdes.

5. Uso na gravidez e infancia

A halofantrina ndo deve ser usada por gestantes ou lactentes, a ndo ser
que o beneficio supere o risco potencial para a mde, o feto ou o recém-nasci-
do. Ndo existem informacdes circunstanciadas sobre a toxicidade da
halofantrina em criangas.

6. Eliminagdo do medicamento

A halofantrina é uma base lipofilica fraca, altamente insoltdvel na dgua.
A absorcdo sistémica das atuais apresentagoes, é imprevisivelmente varidvel,
porém aumenta até seis vezes com a ingestdo de alimentos ricos em gordura.
A meia vida de eliminacio varia de acordo com o individuo, mas em geral é de
24-48 horas para a droga precursora e o dobro desse tempo para o metabolito
biologicamente ativo. A meia vida de eliminagdo funcional é, portanto, de 4-5
dias. A principal via de eliminago é a fecal.

7. Efeitos colaterais
Em geral sdo leves e reversiveis, tais como ndusea, dores abdominais,

diarréia, prurido e erupgdes cutdneas. Entretanto, em estudos realizados em
outros paises, foi demonstrado prolongamento do intervalo QT na dose pa-
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drdo recomendada, havendo raros relatos de arritmias ventriculares graves,
algumas vezes fatais.

8. Contra-indicagées

histdria de alergia 2 halofantrina;

cardiopatia;

uso de outras drogas (antimoniais por exemplo), ou presenca de
qualquer condicdo associada a aumento do intervalo QTc no
eletrocardiograma ;

tratamento com mefloquina nos dltimos 21 dias;

gestantes e criancas com menos de um ano de idade.

9. Superdosagem
Ndo se tem experiéncia com superdosagem aguda com a halofantrina.

Aconselha-se a indugio do vomito ou a lavagem gdstrica imediata. As medidas
de apoio devem incluir monitora¢o com ECG.
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3. Esquemas de tratamento para a maldria
recomendados pelo Ministério da Saude

O Ministério da Sadde, por intermédio da FUNASA, apresenta nas Tabe-
las de 1 a 11 todos os esquemas terapéuticos antimaldricos preconizados no
Brasil, de acordo com o grupo etédrio dos pacientes. Embora as dosagens cons-
tantes nas tabelas levem em consideraciio o peso pela idade do paciente, é
recomenddvel que, sempre que possivel e para garantir boa eficicia e baixa
toxicidade no tratamento da maldria, as doses dos medicamentos sejam fun-
damentalmente ajustadas ao peso do paciente. Entretanto, como nem sempre
é possivel dispor de uma balanca para verificacio do peso, apresenta-se no
Quadro 4 abaixo a relacdo do peso segundo a idade dos pacientes. Chama-se
a atencdo para a necessidade de, sempre que surgirem dividas, recorrer-se
a0 texto deste manual e de outras fontes de consulta (vide tpico Referéncias
Bibliogrificas), para melhor esclarecimento.

Quadro 4 - Equivaléncia entre Grupo Etario e Peso Corporal Aproximado

Grupos Etdarios Peso Corporal

Menor de 6 meses Menos de 5 Kg
6 a 11 meses 5a9Kg
1 a2 anos 10 a 14 Kg
3 a 6 anos 15a 19 Kg
7 a 11 anos 20 a 29 Kg
12 a 14 anos 30 a 49 Kg
15 ou mais anos 50 Kg ou mais

Observacdo importante:

E da maior importancia que todos os profissionais de satide
envolvidos no tratamento da maldria, desde o auxiliar de saiide da
comunidade até o médico, orientem adequadamente, com uma lin-
guagem compreensivel, os pacientes quanto ao tipo de medicamen-
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to que estd sendo oferecido, a forma de ingeri-lo e os respectivos
hordrios. Muitas vezes, os pacientes sdo pessoas humildes que ndo
dispoem nem mesmo de relogio para verificar as horas.

0 uso de expressoes locais para a indicacdo do momento da
ingestdo do remédio é recomendduvel. A expressdo de 8 em 8 horas ou
de 12 em 12 horas, muitas vezes ndo ajuda os pacientes a saber quando
devem ingerir os medicamentos. Por outro lado, sempre que possivel
deve-se orientar os acompanbantes ou responsdveis, além dos proprios
pacientes, pois geralmente estes, além de humildes, encontram-se
desatentos como conseqiiéncia da febre, das dores e do mal-estar
causados pela doenga.

O tratamento da maldria, mesmo em nivel periférico, é muito
complexo. Dificilmente, apenas um medicamento é utilizado. Em
geral sdo dois ou trés diferentes drogas associadas. E muito ficil
haver confusdo e troca de medicamentos. Em vdrios lugares, as pes-
soas que distribuem os remédios e orientam o seu uso utilizam-se de
envelopes de cores diferentes para cada medicamento. O importante
é que se evite ingestdo incorreta dos remédios, pois as conseqiiénci-
as podem ser graves.
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3.1. Esquemas de primeira escolha

Tabela 1 - Esquema recomendado para tratamento das infeccoes por Plasmodium vivax com cloroquina em 3
dias e primaquina em 7 dias

L9 Bod - | p0Z/01qwazop - YSWNNL

Drogas e Doses
1° dia 2° e 3°dias 4° ao 7°dias
Gr}.u?os Primaquina Primaquina Primaquina
Etdrios . comprimido . comprimido comprimido
Cloroquina Cloroquina
comprimido comprimido
Adulto | Infantil Adulto | Infantil | Adulto | Infantil
Menor de 6 meses 1/4 - - 1/4 - - - -
6 a 11 meses 1/2 - 1 1/2 - 1 - 1
1 a2 anos 1 - 1 1/2 - 1 - 1
3 a 6 anos 1 - 2 1 - 2 - 2
7 a 11 anos 2 1 1 lel/2 1 1 1 1
12 a 14 anos 3 lel/2 - 2 Tel/2 - lel/2 -
15 ou mais 4 2 - 3 2 - 2 -

Primaquina: comprimidos para adultos com 15mg da base e para criangas com 5mg da base. A cloroquina e a primaquina deverdo ser ingeridas preferencial-
mente s refeicdes. Ndo administrar primaquina para gestantes e criangas até 6 meses de idade. Ver Tabela 10. Se surgir ictericia, suspender a primaquina.




z9 ‘bod - |p0z/0iqwazep - ySYNNL

Tabela 2 -Esquema recomendado para tratamento das infec¢des por Plasmodium falciparum com quinina
em trés dias + doxiciclina em cinco dias + Primaquina no 6° dia

Drogas e Doses

Grupos 1°,2° e 3° dias 4° e 5° dias 6° dia
Etdrios

Quinina Doxiciclina | Doxiciclina | Primaquina
comprimido | comprimido | comprimido | comprimido

8 a 11 anos lTel/2 1 1 1
12 a 14 anos 2e1/2 lel/2 lel/2 2
15 ou mais anos 4 2 2 3

A dose didria da quinina e da doxiciclina devem ser divididas em duas tomadas, de 12/12 horas.
A doxiciclina e a primaquina nfio devem ser dadas a gestantes. Neste caso, usar Tabela 7.
Para menores de 8 anos e maiores de 6 meses de idade, usar a Tabela 6.



Tabela 3 - Esquema recomendado para tratamento das infec¢hes mistas por
Plasmodium vivax + Plasmodium falciparum com
mefloquina em dose tinica e primaquina em 7 dias

Drogas e Doses
1° dia 2° ao 7°dias
Grupos Etdrios Primaquina Primaquina
Mefloquina comprimido comprimido
comprimido
Adulto | Infantil | Adulto | Infantil
Menor de 6 meses * - - - -
6 a1l meses 1/4 - 1/4 - 1
1 a2 anos 1/2 - 1/4 - 1
3 a 4 anos 1 - 1/2 - 2
5 a 6 anos lel/4 - 1/2 - 2
7 a 8 anos 1el/2 - 1 1 1
9 a 10 anos 2 - 1 1 1
11 a 12 anos 2e1/2 - 2 lel/2 -
13 a 14 anos 3 - 2 1el/2 -
15 ou mais 4 2 - 2 -

* Calcular 15 2 20 mg/kg de peso.
A dose didria de mefloquina pode ser dividida em duas tomadas com intervalo de até 12 horas.
Nio usar primaquina em gestantes e menores de 6 meses. Ver Tabela 10.
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Tabela 4 - Esquema recomendado para tratamento das infeccdes por
Plasmodium malariae com cloroquina em 3 dias

Drogas e Doses
Cloroquina
Grupos Etdrios comprimido
1° dia 2° dia 3° dia
Menor de 6 meses 1/4 1/4 1/4
6 a 11 meses 1/2 1/2 1/2
1 a2 anos 1 1/2 1/2
3 a 6 anos 1 1 1
7 a1l anos 2 1el/2 Tel/2
12 a 14 anos 3 2 2
15 ou mais anos 4 3 3

Obs. Diferente do P, vivax, ndo se usa primaquina para o P. malariae.
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3.2. Esquemas alternativos

Tabela 5 - Esquema alternativo para tratamento das infeccdes por
Plasmodium vivax em criancas apresentando vomitos, com
cdpsulas retais de artesunato em 4 dias, e primaquina em 7

dias
Drogas e Doses
1°, 2° e 3°dias 4° dia 5° ao 11° dias
Grupos Etarios Primaquina
Artesunato Artesunato comprimido
capsula retal | capsula retal
Adulto | Infantil

1 a2 anos 1 1 - 1
3 a 5 anos 2 (A) 1 1/2 -
6 a 9 anos 3 (B) 1 - 2
10 a 12 anos 3 (B) 3(B) 1 -

Cdpsula retal com 50 mg. A cdpsula retal pode ser conservada 2 temperatura ambiente.

Primaquina infantil e adulto com 5mg e 15 mg de primaquina-base, respectivamente.

A dose de primaquina € de 0,50 mg/kg de peso e deve ser ingerida, preferencialmente, as refeicoes.
(A) Administrar uma capsula retal de 12 em 12 horas;
(B) Administrar uma capsula retal de 8 em 8 horas.

Para menores de um ano e maiores de 12 anos, usar a Tabela 1 deste manual.

Obs. Ndo usar este esquema para criangas com diarréia.
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Tabela 6 - Esquema alternativo para tratamento das infeccdes por
Plasmodium falciparum com mefloquina em dose tnica,
e primaquina no 2° dia

Drogas e Doses
1° dia 2° dia

Grupos Etdrios Primaquina
Mefloquina comprimido

comprimido

Adulto Infantil

Menor de 6 meses * - -
6 a 11 meses 1/4 - 1
1 a2 anos 1/2 1/2 -
3 a4 anos 1 1 -
5 a 6 anos lel/4 1 -
7 a 8 anos lel/2 lel/2 -
9 a 10 anos 2 Tel/2 -
11 a 12 anos 2e1/2 Tel/2 -
13 a 14 anos 3 2 -
15 ou mais 4 3 -

* Calcular 15 a 20 mg/kg de peso.

A dose didria da mefloquina pode ser dada em duas tomadas com intervalo maximo de 12 horas.
Nio usar mefloquina se tiver usado quinina nas tltimas 24 horas.

Ndo se deve usar mefloquina em gestantes do primeiro trimestre.

Nio usar primaquina em gestantes e menores de 6 meses.
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Tabela 7 - Tratamento alternativo das infeccdes por Plasmodium
Jalciparum com quinina em 7 dias

Drogas e Doses
Grupos Etdrios Quinina
comprimido
(Dose diaria durante 7 dias)
Menor de 6 meses 1/4
6 a 11 meses 1/2
1 a 2 anos 3/4
3 a 6 anos 1
7 a 11 anos lel/2
12 a 14 anos 2
15 ou mais anos 3

A dose didria de quinina deve ser fracionada em 3 tomadas de 8/8 h.
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Tabela 8 - Esquema alternativo para tratamento das infeccoes por Plasmodium falciparum de criangas, com
capsulas retais de artesunato em 4 dias, e dose tinica de mefloquina no 3° dia e primaquina no 5° dia

Grupos Etdrios

Drogas e Doses

1° e 2° dias 3° dia 4° dia 5° dia
Artesunato Artesunato Mefloquina | Artesunato Primaquina
capsula retal | capsula retal | comprimido | capsula retal (Adulto)

1 a2 anos 1 1 1/2 1 1/2

3 a 5 anos 2 (A) 2 (A) 1 1 1

6 a 9 anos 3 (B) 3 (B) lel/2 1 lel/2

10 a 12 anos 3(B) 3(B) 2e1/2 3 (B) 2

A cépsula retal pode ser conservada a temperatura ambiente.
A mefloquina pode ser administrada na dose de 15-20 mg/kg, dividida em duas tomadas, com intervalo de 12 horas.
(A) Administrar uma capsula retal de 12 em 12 horas;
(B) Administrar uma capsula retal de 8 em 8 horas.

Para menores de um ano usar a Tabela 7, e maiores de 12 anos, usar as Tabelas 2 ou 6 deste manual.

Obs. Nio usar este esquema para criangas com diarréia.
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Tabela 9 - Esquema alternativo para tratamento das infeccoes mistas por Plasmodium vivax + Plasmodium
Jalciparum com quinina em 3 dias, doxiciclina em 5 dias e primaquina em 7 dias

Drogas e Doses

1°,2°e 3°dias 4° dia 5° dia 6° ao 11° dias
Grupos Etdarios
Quinina Doxiciclina Doxiciclina Doxiciclina Prlmugu!:a Prlmagu!:a
comprimido | comprimido | comprimido | comprimido comprimico | comprimido
(Adulto) (Adulto)
8 a 11 anos lel/2 1 1 1 1 1
12 a 14 anos 2e1/2 Tel/2 Tel/2 lel/2 lel/2 Tel/2
15 ou mais anos 4 2 2 2 2 2

A dose didria de quinina e de doxiciclina deve ser fracionada em duas tomadas de 12/12 horas.
Nio usar doxiciclina e primaquina em gestantes. Nesses casos, usar a Tabela 7 e ver a Tabela 10.
Para menores de 8 anos usar as Tabelas 2 ou 6 deste manual.



Tabela 10 - Esquema de prevencio de recaida da maldria por Plasmodium
vivax, com cloroquina em dose tnica semanal, durante 3

meses*
Peso Idade NUmero de comprimidos (150
(kg) mg/base) por semana
5-6 < 4 meses 1/4
7-14 4 meses a 2 anos 1/2
15-18 3-4 anos 3/4
19-35 5-10 anos 1
36 e mais 11 e + anos 2

* Esquema recomendado para pacientes que apresentam recaidas apds tratamento correto, e para gestantes
e criancas menores de 1 ano. S deve ser iniciado apds o término do tratamento com cloroquina em 3 dias.
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3.3. Tratamento da maléaria grave e complicada

Quadro 5 - Esquema recomendado para maldria grave por P, falciparum

Droga

1. Primeira Escolha

Derivados da Artemisinina

Artesunato endovenoso: 2,4 mg/kg como
dose de ataque e 1,2 mg/kg nos momentos 4,
24 e 48 horas. Diluir cada dose em 50 ml de
solugdo isotonica (de preferéncia glicosada a
5 0ou 10%), EV em uma hora ou,

Artemeter intramuscular: aplicar 3,2 mg/
kg de peso, em dose tinica no 1° dia. Apds 24
horas, aplicar 1,6 mg/kg de peso, a cada 24
horas, por 4 dias, totalizando 5 dias de trata-
mento.

Observacdes Importantes

Completar o tratamento com: Clindamicina, 20
mg/kg de peso/dia, por 5 dias, dividida em duas
tomadas (12 em 12 horas), via oral; ou
Doxiciclina, 3,3 mg/kg de peso/dia, dividida em
duas tomadas (12 em 12 horas), por 5 dias, via
oral; ou Mefloquina, 15-20 mg/kg de peso, em
dose tinica, via oral. Estes medicamentos devem
ser administrados ao final do tratamento com os
derivados da artemisinina. A doxiciclina nfo deve
ser administrada a gestantes e menores de 8 anos.
A mefloquina néo deve ser usada em gestantes|
do primeiro trimestre.

2. Segunda Escolha
Quinina Endovenosa

Infusdo de 20-30 mg do sal de dicloridrato
de quinina/kg/dia, diluida em solugio
isotonica (de preferéncia glicosada, a 5 ou
10%) (maximo de 500 ml), durante 4 horas,
a cada 8 horas, tendo-se o cuidado para a
infuso correr em 4 horas.

Quando o paciente estiver em condi¢es de
ingestdo oral e a parasitemia estiver em declinio,
utiliza-se a apresentagio oral de sulfato de qui-
nina, na mesma dosagem, a cada 8 horas, Man-
ter o tratamento até 48 horas apGs a negativagio
da gota espessa (em geral 7 dias).

3. Terceira Escolha
Quinina endovenosa associada a
Clindamicina endovenosa

A quinina na mesma dose do item anterior
até 3 dias. Simultaneamente, administrar a
clindamicina, 20 mg/kg de peso, dividida em 2
doses, uma a cada 12 horas, diluida em solugio
glicosadaa 5 ou 10% (15 ml/kg de peso),
infundida, gota a gota, em uma hora, por 7 dias.

Esquema indicado para gestantes.

Observagio: Os derivados da artemisinina tém se mostrado muito eficazes e de acio muito rdpida na
redugio e eliminago da parasitemia. Assim, € necessdrio que estes medicamentos sejam protegidos de
seu uso abusivo e indicados fundamentalmente para casos graves e complicados. Em gestantes, o
esquema terapéutico especifico preferencial é a associa¢io quinina e clindamicina endovenosa (item
3), pela sua eficicia e inocuidade para a mie e para o feto.
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4. A resposta dos plasmédios ao tratamento

4.1. Definicdo

Em 1964, peritos da OMS, reunidos para discutir a resisténcia dos pa-
rasitos maldricos as drogas, sugeriu que ela fosse definida como “a capacida-
de dos parasitos de uma cepa para sobreviver ou multiplicar-se, apesar da
administracdo e a absorcao de uma droga, dada em doses iguais ou mesmo
maiores aquelas usualmente recomendadas, porém dentro dos limites de to-
lerancia do paciente”.

De maneira geral, a definicio envolve todas as espécies de plasmddios
e todas as drogas tteis que atuam como esquizonticidas sangiiineos ou hepa-
ticos e gametocitocidas. Relaciona-se particularmente com os esquizonticidas
sangiiineos e, de modo especial, com a atividade esquizonticida das 4-
aminoquinolinas nas infec¢des produzidas pelo P. falciparum.

Das quatro espécies de plasmddios que parasitam o homem, apenas o
P, falciparum, ao que parece, mostra realmente diferentes graus de resistén-
cia aos medicamentos utilizados.

Embora niveis importantes de resisténcia do P vivax a cloroquina
tenham sido descritos na Oceania, 0 mesmo nao tem sido observado nas de-
mais dreas endémicas do mundo. Recentemente, pesquisadores de Manaus
(AM) relataram, pela primeira vez no Brasil, um paciente com malaria causa-
da pelo Pvivax que mostrou resisténcia a cloroquina.

Infeccdes por P. malariae permanecem sensiveis as drogas e assim nio
vem causando problemas a0 controle desta endemia.

Tem sido registrada resisténcia do P. falciparum a quinina, o que foi
evidenciado em nosso pais jd no inicio deste século. Entretanto, estudos re-
centes realizados na Amazonia mostraram que, em associacdo com antibiti-
cos, a eficicia da combinagdo ainda estd proxima dos 100%.
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4.2. O espectro da resposta terapéutica

A resisténcia e a sensibilidade do P, falciparum aos antimaldricos nio
sdo absolutas. Entre sensibilidade total e resisténcia completa existem
gradacoes, que vao desde a diminui¢do do efeito - somente demonstrivel pela
recrudescéncia ocasional -, até a resisténcia tdo acentuada em que a droga
parece ndo ter aparentemente nenhum efeito. Esta gradacdo, aplicivel em
resposta as doses recomendadas de cloroquina, apresenta-se na Quadro 6.

Quadro 6 - Perfil de resposta dos parasitos assexuados do P, falciparum as
drogas esquizonticidas sangiiineas

Perfil Simbolo Resposta

Sensibilidade S Negativagdo da parasitemia assexuada
dentro de sete dias apés o 1° dia de tra-
tamento, sem recrudescéncia.

RI Negativagéo da parasitemia assexuada
como na sensibilidade, porém seguida da
recrudescéncia.

Resisténcia R Reducéo acentuada da parasitemia
assexuada, porém sem negativagéo.

R 1N Néo apresenta reducéo acentuada da
parasitemia assexuada.

4.3. Avaliacdo da resposta terapéutica antimalérica

Para que se tenha uma idéia bem segura da eficicia, tolerancia e toxicidade
de qualquer medicamento, é necessirio que todo profissional de saide esteja
conscientizado do seu verdadeiro papel no atendimento ao paciente para o
restabelecimento e manutencdo da saide, bem como para enfrentar eventual
reaparecimento da doenga. Caso se observe qualquer anormalidade na resposta
terapéutica aos antimaldricos, recomenda-se entrar em contato com os Centros
de Referéncia para Tratamento de Maldria, listados no Anexos 2 e 3.
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E preciso que se tenha um modelo, mesmo sendo simples, que possa
atender ao esclarecimento de uma série de informagdes importantes para o
controle terapéutico da maldria, tais como a origem da infec¢do, o nimero de
vezes que o paciente contraiu maldria, a gravidade do caso, o tipo de parasito
que o acomete, que medicagOes jd usou e qual ou quais efeitos indesejdveis a
medicacio produziu.

Além do mais, é necessdrio acompanhar o paciente porque a cura cli-
nica e mesmo o desaparecimento total dos parasitos do sangue ndo significam
necessariamente uma verdadeira cura, pois, como se sabe, se nao houver a
eliminagdo dos hipnozoitos do P vivax ou ainda se o paciente portar parasi-
tos de maldria falciparum resistentes a0 medicamento, podera ocorrer o im-
previsto de um novo episédio, sem que o paciente tenha voltado para drea de
transmissao. Nos casos de maldria falciparum, este acompanhamento deve ser
semanal e pode variar de 28 a 42 dias, dependendo da meia vida de elimina-
cdo da droga utilizada para o tratamento, e, no caso de maldria vivax, o acom-
panhamento deve ser mensal e se possivel por seis a 12 meses.

A seguir, apresentamos um modelo de formuldrio que pode ser util
para o acompanhamento de pacientes em tratamento de maldria (Quadro 7).
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Quadro 7 - Formuldrio de acompanhamento de pacientes em tratamento de
maldria

Nome: Registro

Sexo: Idade: Estado civil: Se mulher, estd gestante?

Endereco completo:

Local de nascimento: Local de procedéncia:

Quantas maldrias jd teve? Quando foi a tltima maldria?

Medicamentos usados na ultima maldria:

H4 quantos dias se iniciaram os sintomas?

Sintomas antes do tratamento desta maldria:

( ) febre () dor de cabega () calafrio () vomitos
() urina escura () diarréia ou disenteria () olhos amarelados
Resultado do exame: Parasitemia:
() Plasmodium falciparum () P. falciparum + P. vivax
() Plasmodium vivax () Outro:
Medicamentos prescritos:
Data do inicio do tratamento: / /
Acompant y do Tr
Tomou Algum sintoma
Dia Data Parasitemi corr o | M8 " Qual?
. novo?
medicamento?

0

2

4

7

14

21

28

35

42
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5. Profilaxia da maldria

Como nio é disponivel uma droga profildtica causal para a maldria, a
acdo esquizonticida sangiiinea de alguns antimaldricos tem sido usada como
forma de prevenir as suas manifestagdes clinicas. A cloroquina, por exemplo,
foi utilizada em tdo larga escala com este objetivo que até mesmo o sal de
cozinha serviu de veiculo para a sua utilizacao. Entretanto, a progressiva ex-
pansio do P, falciparum cloroquina-resistente e o maior potencial toxico dos
antimaldricos disponiveis fizeram com que a quimioprofilaxia da maldria pas-
sasse a representar um tema polémico nos tltimos anos.

Até hd pouco tempo, supunha-se que a quimioprofilaxia contra a mala-
ria fosse benéfica e que ndo apresentava complicacoes sérias. Por isso, era
recomendada a todos os viajantes sob o risco de contrair a doenga.

A politica adotada atualmente na aplicacdo de medidas profildticas ba-
seia-se no seguinte principio:
[] As medidas mais importantes para reduzir o risco de contrair a in-
feccdo maldrica e outras infeccdes transmitidas por vetores sao as
de protecdo individual e coletiva para prevenir, reduzir ou evitar o
contato com mosquitos e outros artrépodes (mosquiteiro, repelen-
te, casas teladas, etc.).

5.1. Medidas de protegdo individual

Como medida de protecio individual pode-se citar a chamada profilaxia
de contato, que consiste em evitar o contato do mosquito com a pele do ho-
mem. Como o anofelino tem, em geral, hdbitos noturnos de alimentacdo, re-
comenda-se evitar a aproximacdo s dreas de risco apds o entardecer e logo
a0 amanhecer. Usar repelentes nas dreas expostas do corpo, telar portas e
janelas e dormir com mosquiteiros, também sao medidas que tém este objetivo.
Medicamentos ou alimentos que promovem sudorese com odor forte, tais
como a tiamina e o alho tém também sido usados para repelir o mosquito.
Entretanto, estas estratégias s se aplicam a situacdes especiais, como para
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pessoas que eventualmente visitam as dreas endémicas. O grande contingente
de individuos que vivem nas dreas transmissao nfo consegue, por razoes 6bvi-
as, adotar constantemente tais medidas.

5.2. Medidas de protegcdo coletiva

Como medidas coletivas, algumas estratégias tém sido consideradas
atualmente para reduzir os niveis de transmissao nas dreas endémicas. Entre
elas destacam-se:

[ | medidas de combate ao vetor adulto, através da borrifacio das
paredes dos domicilios com inseticidas de acao residual. Esta medi-
da baseia-se no conhecimento de que os anofelinos costumam pou-
sar nas paredes apds o repasto sangiiineo, nos casos de contato
endofilico. No entanto, j4 foi demonstrado o hébito exofilico dos
vetores, principalmente nas dreas de garimpo da Amazonia. Além dis-
S0, nessas dreas, as pessoas costumam morar em barracos cobertos
com lonas pldsticas e sem paredes. Assim, em vez de borrifacio de
paredes, tem sido praticada a nebulizacdo espacial com inseticidas
no peridomicilio;

[ | medidas de combate as larvas, através de larvicidas. Devido 2
extensao das bacias hidrogrificas existentes nas dreas endémicas e
a0 risco de contaminacdo ambiental com larvicidas quimicos, esta
estratégia tem sido pouco aplicada. Mais recentemente, o controle
bioldgico de larvas, utilizando o Bacillus turigiensis e o B. sphaericus
tem sido proposto, no se prestando, no entanto, para grandes exten-
soes de dgua,;

[ | medidas de saneamento bdsico para evitar a formagio de
criadouros de mosquitos, surgidos principalmente a partir das dguas
pluviais e das modificagdes ambientais provocadas pela garimpagem
do ouro;

[ | medidas para melhorar as condigées de vida, através da in-
formacdo, educagio e comunicacio, a fim de provocar mudancas de
atitude da populacdo em relacdo aos fatores que facilitam a exposi-
¢20 2 transmissao.
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5.3. Informagées sobre a quimioprofilaxia

A atual situacdo epidemioldgica da maldria no mundo caracteriza-se
por um padrio heterogéneo de resisténcia do P, falciparum a cloroquina e a
outros antimaldricos. Além disso, os novos medicamentos antimaldricos apre-
sentam maior toxicidade e custo mais elevado. Por essa razao, programas
coletivos de quimioprofilaxia nido tém sido adotados nas areas
endémicas do mundo. Em geral, as pessoas que atualmente fazem uso da
quimioprofilaxia antimaldrica sdo aquelas que residem em dreas nao endémicas
e que, eventualmente, necessitam se deslocar para dreas de transmissdo da
doenca. Exemplo disso sdo os militares, os missionarios, os diplo-
matas ou qualquer outro trabalhador vinculado a projetos de longa
duraciio nas areas endémicas.

No Brasil, onde o P falciparum e o P. vivax se distribuem de maneira
quase homogénea nas diferentes dreas endémicas, a politica adotada atualmente
com relacdo 2 profilaxia da maldria é centrada apenas nas medidas de protecio
individual. Em situacdes especiais, recomenda-se entrar em contato
com os Centros de Referéncia para Informacoes sobre Tratamento
da Malaria Grave e Complicada no Brasil ou com as Instituicdes Pu-
blicas com experiéncia em controle da malaria no Brasil, listados
nos Anexos 2 e 3, respectivamente.

5.4. Quimioprofilaxia de recaidas de P vivax
para gestantes e criancgas

Embora considerado inadequado, o termo quimioprofilaxia tem se apli-
cado também ao procedimento terapéutico utilizado para gestantes e criancas
que, impossibilitados de usarem primaquina, recebem cloroquina em doses
semanais de 5 mg/kg, para abortar possiveis recaidas da maldria causada pelo
P vivax.

Adotam-se as doses recomendadas na Tabela 10.
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6. Glossdrio

Este glossdrio define alguns dos termos técnicos empregados no texto e
cuja defini¢do ndo foi nele incluida, e se baseia em parte na publicacdo Ter-
minologia del Paludismo y de la Erradicacion del Paludismo. Limita-se a0s
termos diretamente relacionados com a maldria. As defini¢des correspondem
aos significados dados aos termos neste Manual e ndo sdo necessariamente
validas para outros propésitos.

Acesso palidico — Manifestaco ciclica de infeccdo aguda, caracterizada
por aumento de temperatura e outros sintomas, como calafrio e sudorese.

Adesao - Obediéncia por parte do paciente as instru¢des do médico, com
respeito 20 método, dose e normas para a administracio do medicamento.

Associacio medicamentosa — Administracdo simultinea de dois ou mais
medicamentos, seja em preparagdes separadas, seja em uma mesma
preparagao.

Ataque — Fase aguda da infec¢io maldrica, que pode se apresentar com um
ou mais periodos febris, muitas vezes acompanhados de outros sintomas.
Denomina-se “ataque primirio” o primeiro ataque que ocorre depois do
periodo de incubacio.

Biodisponibilidade — Ver disponibilidade bioldgica.
Caso de malaria — Qualquer caso de infec¢do maldrica com presenca do

parasito no sangue, confirmada laboratorialmente, com ou sem sintomas
clinicos.

Caso autdéctone — Caso de maldria contraido pelo enfermo na drea de sua
procedéncia.

Caso criptico — Caso de maldria cuja investigacdo epidemiolégica ndo con-
seguiu esclarecer se é autdctone ou importado.

Caso importado — Caso de maldria contraido fora da zona onde se fez o
diagndstico. O emprego dessa expressdo dd a idéia de que € possivel situar,
com certeza, a origem da infeccio numa zona maldrica conhecida.

Caso induzido — Caso de maldria que pode ser atribuido a uma transfusao
de sangue ou a outra forma de inoculagio parenteral, porém nio 2 transmis-
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sdo natural pelo mosquito. A inoculagdo pode ser acidental ou deliberada e,
neste caso, pode ter objetivos terapéuticos ou de pesquisa.

Caso introduzido — Na terminologia comum, esse nome é dado a0s casos se-
cunddrios diretos, quando se pode provar que eles constituem o primeiro elo da
transmissao local apés um caso importado conhecido.

Cepa — Populacio de uma mesma espécie descendente de um tinico antepassado
ou que tenha a mesma origem, conservada mediante uma série de passagens por
hospedeiros ou subculturas adequadas. As cepas de comportamento semelhante
chamam-se “homélogas” e as de comportamento diferente “heterélogas”. Anti-
gamente empregava-se o termo “cepa” de maneira imprecisa, para aludir a2 um
grupo de organismos estreitamente relacionados entre si, que perpetuavam suas
caracteristicas em geracoes sucessivas. Ver também cultura isolada.

Congénere — Na terminologia quimica, qualquer substancia de um grupo quimi-
co, cujos componentes sejam derivados da mesma substincia-me; por exemplo,
as 4-aminoquinolinas sdo congéneres uma das outras.

Cura clinica — Supressdo dos sintomas da maldria, com ou sem eliminacio com-
pleta da infecco.

Cura radical — Eliminacio completa dos parasitos que se encontram no organis-
mo, de tal maneira que fique excluida qualquer possibilidade de recidivas.

Deficiéncia de glicose-6-fosfato-desidrogenase (G6PD) — Caréncia genéti-
ca de uma enzima normalmente presente nos eritrécitos que intervém no metabo-
lismo da glucose, que se realiza nos globulos vermelhos. A caréncia dessa enzima
relaciona-se com o cromossoma X. Expressa-se de forma completa nos homens
homozigéticos e se manifesta de maneira varidvel nas mulheres heterozigdticas.
Existem dois tipos de caréncia de GOPD: o tipo A, observado principalmente em
pessoas negroides; e o tipo B, somente encontrado em pessoas caucaséides, origi-
ndrias da regido do Mediterraneo. Sob a influéncia de certos medicamentos, as
células que carecem de GOPD sofrem um grau de hemdlise, que resulta em
hemoglobinemia e hemoglobintria. Entre as drogas que produzem esse efeito fi-
guram a quinina, a primaquina, as sulfonas, muitas sulfamidas, o cloranfenicol,
diversos antitérmicos e analgésicos. O grau de hemolise depende do tipo e da dose
do medicamento empregado. Os pacientes com deterioracio das funcdes hepdtica
e renal s30 mais propensos 2 hemdlise.
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Denominacoes internacionais genéricas — Nomes genéricos de medicamen-
tos aceitos pela Organizacio Mundial da Satide e incluidos na lista oficial publicada
por esse 0rganismo.

Disponibilidade bioldgica (biodisponibilidade) — Velocidade e grau de ab-
sor¢ao de um medicamento, a partir de um preparado farmacéutico, determina-
dos por sua curva de concentracao/tempo na circulacio geral ou por sua excrecao
na urina. Refere-se 2 quantidade ou percentagem de droga ativa, que é absorvida
quando administrada numa certa dose e numa dada apresentacio, e que se torna
disponivel no local de a¢do da droga.

Dose — Quantidade de medicamento que se receita para cada porcao a ser tomada
ou para determinado periodo de tempo. As doses de medicamentos antimaldricos
devem ser expressas em unidades do sistema métrico decimal, como miligramas
ou fracoes decimais do grama, ou em unidades de volume apropriadas (por
exemplo, ml).

Dose total — Quantidade total de medicamento que se receita para o tratamento
de uma determinada enfermidade. Em geral, gradua-se de conformidade com a
idade e o peso do paciente. As normas de administraco da dose determinam a
quantidade do medicamento e o intervalo entre cada administragdo.

Dose inica — Quantidade de um medicamento que, administrado em uma tnica
porco, é suficiente para alcancar o efeito desejado.
Efeitos colaterais dos medicamentos — Termo que inclui todos os efeitos nao

desejados que se apresentam nos seres humanos, como resultado da administra-
¢ao de um medicamento.

Equivaléncia terapéutica — Caracteristica de diferentes produtos farmacéuticos
que, quando administrados em um mesmo regime, apresentam resultados com o
mesmo grau de eficdcia e/ou toxicidade.

Esporogonia — Processo de divisao celular pelo qual os plasmddios se desenvol-
vem no inseto vetor.

Esporonticida — Inibe a fase esporogonica do desenvolvimento do parasito no
anofelino.

Esporozoitos — Formas infectantes dos plasmddios que se acumulam nas glan-
dulas salivares do inseto vetor ao final da esporogonia e so inoculadas no homem,
durante o repasto sangiiineo da fémea.
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Esquizogonia — Processo de divisdo celular assexuada pelo qual os plasmddios
se desenvolvem nos hepatdcitos (esquizogonia tecidual) e eritrdcitos (esquizogonia
sangiiinea).

Esquizontes — Estdgio de desenvolvimento dos plasmddios durante as
esquizogonias tecidual e sangiiinea, representado por formas parasitirias
intracelulares maduras e multinucleadas, as quais daro origem a virios no-
vos parasitos (merozoitos). Sua presenca no sangue periférico nio é
comumente observada com o P falciparum, ji que esta espécie completa o
seu desenvolvimento eritrocitico em hemdcias aderidas ao endotélio capilar.
Sua deteccdo em exame hemoscopico de pacientes com maldria falciparum
estd associada a2 maior gravidade da doenga.

Esquizonticida — Substancia que destréi as formas assexuadas dos parasitos
da maldria. Os esquizonticidas podem ser hemdticos ou hepdticos. Quando
se emprega a palavra sem uma especificacdo, trata-se, em geral, de um
esquizonticida hemdtico, isto é, que atua sobre as formas eritrociticas
assexuadas do parasito. Os esquizonticidas hepdticos s3o os que destroem as
formas exoeritrociticas; sio primdrios (“medicamentos etioprofiliticos”), se
atuam sobre as formas exoeritrociticas primdrias, e secunddrios, quando sua
acdo se dd sobre as formas latentes (hipnozoitos). O termo esquizonticida
hepdtico secunddrio é empregado muito raramente e, em sentido estrito, refe-
re-se 20s medicamentos para o tratamento radical.

Falha da medicacio — Ineficicia ou efeito insuficiente de uma dose de me-
dicamento teoricamente eficaz. H4 que se distinguir entre aspectos relaciona-
dos 2 medicagdo, causado por uma absorcdo insuficiente, ou por degradacio
ou liberagdo anormalmente rdpidas, e o motivado pela resisténcia do parasito
ao remédio.

Farmacocinética — Ramo da ciéncia que estuda a absorcio, distribuicio,
metabolismo e excrecdo dos medicamentos.

Farmacodinamica — Estudo da variagdo individual e coletiva — isto é, étnica
-, relacionada com fatores genéticos, da absorcio e metabolismo dos medica-
mentos e da resposta do organismo.

Febre — Sindrome clinica caracterizada pela elevagio da temperatura corpo-
ral. Pode ser: a) continua; b) remitente (quando hd subidas e descidas da
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temperatura sem chegar a apirexia); e c) intermitente (quando existem peri-
odos de apirexia, isto é, sem febre).

Febre hemoglobinirica — Sindrome caracterizada por hemdlise intravascular
aguda e hemoglobindria, muitas vezes acompanhada de insuficiéncia renal,
podendo ser desencadeada na infeccio por P, falciparum e pela quinina.

Formas eritrociticas — Estdgios do parasito que se desenvolvem nos
eritrécitos, durante a esquizogonia sangiiinea (trofozoitos, esquizonte e
gametocitos).

Formas exoeritrociticas — estdgios do parasito que se desenvolvem no hepatdcito,
durante a esquizogonia tecidual (trofozoitos, esquizontes e hipnozoitos).

Formulacdo medicamentosa — Apresentacio final do produto farmacéuti-
co, por exemplo, comprimido, drdgea, cdpsula, elixir, xarope, injecdo, supo-
sitorio; também a composicdo do preparado em questdo, que inclui as carac-
teristicas das matérias-primas e a operagio necessiria a sua preparagao.

Gametocito — Célula progenitora de um gameta. Os gametdcitos femininos
(macrogametdcitos) e os masculinos (microgametdcitos) dos parasitos da
maldria desenvolvem-se nas hemdcias.

Gametocitocida — Medicamento que age sobre as formas sexuadas dos para-
sitos da maldria. Usa-se comumente o termo com referéncia 20s compostos
que atuam de maneira seletiva sobre os gametécitos de Plasmodium
Jalciparum, por ndo serem estes afetados, imediatamente, pelos medicamen-
tos esquizonticidas eritrociticos habituais que destroem as formas sexuadas e
assexuadas do P. vivax, P malariae e P. ovale.

Gametoforo — Refere-se ao individuo que é portador das formas sexuadas do
parasito (gametas).

Gametogénese — No caso do plasmddio, € o processo de diferenciacdo de
alguns merozoitos para formar gametas masculino e feminino, os quais, apés
fecundagio no intestino médio do inseto vetor, irdo perpetuar o ciclo
esporogonico sexuado do parasito.

Hipnozoitos — Estigio do P vivax que durante a esquizogonia tecidual he-
patica apresenta desenvolvimento lento, podendo durar meses ou anos, sendo
responsdvel pelas recaidas observadas nessa espécie causadora de maldria.

FUNASA - dezembro/2001 - pag. 83



Infeccdo — Penetragio, desenvolvimento e/ou multiplicacio de um
microorganismo no hospedeiro.

Infectante — Que pode causar uma infec¢do; aplica-se, geralmente, a0 para-
sito (por exemplo, o gametdcito, o esporozoito).

Imunidade — Na maldria, é o conjunto de processos naturais que visam pro-
teger contra a infec¢do e que contribuem para a destruicdo dos parasitos ou
para a limitacao de sua multiplicacio.

Interacdo farmacolodgica - Alteracdo do efeito farmacoldgico de um medi-
camento administrado simultaneamente com outro.

Malaria cerebral — Forma de maldria (paludismo) perniciosa causada por
infec¢do pelo Plasmodium falciparum, que se faz acompanhar de manifesta-
¢Oes neuroldgicas variadas.

Malaria cronica — Termo vulgarmente empregado, mas que ndo se reco-
menda, para denominar o estado moérbido resultante da infec¢iio maldrica
prolongada ou repetida.

Malaria importada — Ver caso importado.
Malaria induzida — Ver caso induzido.
Malaria introduzida — Ver caso introduzido.

Malaria perniciosa — Infec¢io maldrica de sintomatologia grave, geralmen-
te causada por Plasmodium falciparum.

Malaria falciparum — Infeccio provocada por Plasmodium falciparum.
Malaria malariae — Infeccio produzida por Plasmodium malariae. O ter-
mo “quartd” é preferivel.

Malaria ovale — Infeccdo produzida por Plasmodium ovale.

Malaria vivax — Infeccdo produzida por Plasmodium vivax.

Malaria mista — Infec¢do concomitante por mais de uma espécie de
plasmédio.

Meia-vida — Muitas vezes abreviado como T/2 ou T %, tempo necessirio para
se reduzir a concentracao ou o efeito de um medicamento 2 metade. Pode-se
medi-la de trés maneiras: a) meia-vida no plasma; b) meia-vida de elimina-
¢do; e ¢) meia-vida do efeito bioldgico.
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Medicamento — 1) Substincia, ou mistura de substancias, empregada para
evitar, aliviar ou curar uma enfermidade ou um estado fisico anormal ou os
sintomas correspondentes, no homem ou nos animais. 2) Qualquer substan-
cia ou produto utilizado, ou destinado a ser utilizado, para modificar ou ex-
plorar um sistema fisioldgico ou um estado patolégico em beneficio do indivi-
duo que o recebe.

Merozoito — Estégio final do desenvolvimento intracelular dos plasmédios, os
quais sdo liberados na corrente sangiiinea para infectar novos eritrcitos. Inde-
pendente da sua origem, se pré-eritrocitica ou eritrocitica, os merozoitos sao célu-
las similares e s6 invadem hemdcias.

Normas para o tratamento — Plano que se deve seguir na administracio de um
medicamento para obter o efeito desejado.

Oocinetos — Estigio do ciclo esporogonico dos plasmddios que surgem no intes-
tino médio do inseto vetor logo apés a fecundacio. Por serem méveis essas formas
atingem a parede do intestino médio, formando os oocistos.

Oocistos — Estigio do ciclo esporogonico dos plasmddios que se encontram ade-
ridos a parede do intestino médio do inseto vetor, onde se processa a divisao celu-
lar que dar4 origem as formas infectantes do parasito (esporozoitos).

Parasitemia — Presenca de parasitos da maldria no sangue.

Periodo de incubagao — 1) Tempo que transcorre entre a infeccio maldrica
inicial no homem e as primeiras manifestagdes clinicas. O periodo de incubacio
pode ser prolongado, quando sua duragzo é muitas vezes superior 2 normal (como
pode acontecer em climas temperados com as infec¢hes outonais por Plasmodium
vivax, fregiientemente sem manifestacoes clinicas até a primavera seguinte); 2)
Tempo necessdrio para que se verifique a esporogonia no mosquito até a fase
infectante (também chamado de “periodo de incubagio extrinseca™).

Periodo de laténcia — Periodo de infec¢io maldrica, sem manifestacoes e sem
sintomas clinicos, da enfermidade nos vertebrados; s vezes, periodo durante o
qual ndo se observam (ou que s através de exames microscopicos se detectam)
os parasitos. Antes do ataque primdrio, geralmente hd um periodo de laténcia
(“laténcia de incubacio”) e um ou mais nos intervalos entre os ataques posterio-
res, durante os quais as formas eritrociticas desaparecem do sangue mas a infec-
¢d0 persiste.
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Periodo patente — Tempo durante o qual se evidencia a infec¢do maldrica em
um vertebrado pela presenga do parasito no sangue. Algumas vezes também
se nota um periodo “subpatente” durante o qual, no exame microscopico
normal, ndo se observam parasitos no sangue, conquanto possam estar pre-
sentes, mas em nimero muito pequeno.

Periodo pré-patente — Fase inicial da infeccio maldrica no vertebrado, do
momento da penetracdo dos esporozoitos no organismo até o aparecimento
dos parasitos no sangue periférico. Deve-se fazer a distin¢do entre o periodo
pré-patente e o periodo de incubacio (este relacionado com as primeiras
manifestaces clinicas da enfermidade).

Portador — Qualquer pessoa que albergue parasitos da maldria, com ou sem
sinais clinicos de infecgdo.

Profilaxia — Protecdo contra a enfermidade; prevencdo da enfermidade.

Quarta — Diz-se da infeccio maldrica cujos acessos febris ocorrem de trés
em trés dias (72 horas), associada a presenca do P. malariae.

Quimioprofilaxia — é a administracio de um medicamento antimaldrico
com fins preventivos ou de protecdo contra a doenga.

Recaida — Reaparecimento das manifestaces clinicas de uma infeccio
maldrica, provavelmente causada por uma nova invasio dos eritrécitos por
formas de origem hepitica (hipnozoitos). E o que ocorre nas maldrias por P
vivax.

Recidiva — Reaparecimento de manifestacoes (sintomas clinicos, parasitemia,
ou ambos) de uma infec¢iio maldrica, depois de transcorrido um lapso de
tempo superior 20 da periodicidade normal dos acessos. Podem empregar-
se os qualificativos “precoce” e “tardia” para as recidivas que ocorrem, res-
pectivamente, antes ou depois de passados dois meses do ataque primdrio. O
termo “recidiva” deve ser reservado para as novas manifestacoes de uma in-
feccdo provocada pelas formas exoeritrociticas do parasito. Emprega-se a
expressdo “padrdo de recidiva” para indicar uma seqiiéncia particular das
recidivas em um determinado individuo.

Recrudescéncia — Reaparecimento, a curto prazo, das manifestacdes clini-

cas de uma infec¢do maldrica, causada pela sobrevivéncia de formas
eritrociticas.
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Resisténcia — Aptidao dos parasitos de uma cepa a sobreviverem e a se mul-
tiplicarem em presenca de um medicamento em concentragdes que normal-
mente destroem os organismos da mesma espécie ou que impedem sua mul-
tiplicago. A resisténcia pode ser relativa, quando cede 2 administracio de
doses mais elevadas do medicamento, ou completa, quando nio cede as do-
ses maximas toleradas pelo hospedeiro.

Selecao de medicamentos — avaliacio da acdo antimaldrica de compostos
quimicos provavelmente dteis. A selecdo primdria, geralmente efetuada em
relagio com a maldria das aves, ou dos murideos, determina se um preparado
produz algum efeito sobre os parasitos. A selecdo secunddria determina, em
forma qualitativa e quantitativa, a atividade e a toxicidade preliminar dos com-
postos aprovados na sele¢io primdria. A sele¢do tercidria, realizada normal-
mente com primatas inferiores, define a acao dos compostos antes de seu
emprego no homem.

Sinergismo — A¢iio combinada de dois ou mais medicamentos que produ-
zem um efeito bioldgico, cujo resultado é superior a2 soma dos efeitos de cada
composto. Quando um medicamento aumenta a ac¢do de outro, diz-se que
existe potencializagdo.

Terca benigna — Diz-se da infec¢do maldrica por P. vivax cujos acessos fe-
bris ocorrem com intervalo de dois dias (48 horas).

Terca maligna — Diz-se da infec¢iio maldrica por P, falciparum cujos aces-
sos febris ocorrem com intervalo de dois dias (48 horas).

Tolerancia ao medicamento — Condi¢do que requer o aumento da dose do
medicamento para conseguir o efeito que se conseguia antes com doses me-
nores. Esse termo refere-se a0 paciente e ndo equivale ao desenvolvimento de
resisténcia especifica a0 medicamento no agente patogénico.

Tratamento anti-recidivante — Tratamento destinado a prevenir as recidi-
vas, particularmente as que incidem a longo prazo.

Trofozoito — Estigio inicial do desenvolvimento intracelular dos plasmddios,
seja no ciclo esquizogdnico tecidual ou hemdtico.
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8. Anexos

8.1. Anexo 1

Denominagdes Genéricas Internacionais de Antimaldricos Utilizados pelo
Ministério da Satide

4-aminoquinolinas

Cloroquina:

= comprimidos contendo 250 mg de difosfato, sulfato, dicloridrato
ou cloridrato de cloroquina, equivalente a 150 mg de cloroquina
base;

= ampolas contendo 5 ml de uma solugio de cloridrato, difosfato
ou sulfato de cloroquina, com um conteido de 40 mg de
cloroquina base por ml. Esta apresenta¢io injetdvel ndo tem sido
recomendada, pelo alto risco de efeitos cardiotéxicos agudos e
graves.

8-aminoquinolinas

Primaquina:
= comprimidos contendo 8,8 mg de fosfato ou difosfato de
primaquina, equivalente a 5 mg de primaquina base;
= comprimidos contendo 26,4 mg de fosfato ou difosfato de
primaquina, equivalente a 15 mg de primaquina base.

Quinolinometandis

Quinina:

= comprimidos contendo 500 mg de dicloridrato, cloridrato,
bissulfato ou sulfato de quinina;

= ampolas contendo 500 mg de dicloridrato de quinina em 5 ml de
dgua bi-destilada.
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Mefloquina:
= comprimidos contendo 274 mg de cloridrato, equivalente a 250
mg de mefloquina base.

Fenantrenometandis

Halofantrina:

= comprimidos de 250 mg de cloridrato de halofantrina, equiva-
lente a 233 mg de halofantrina base;

= suspensao oral contendo 100 mg de cloridrato de halofantrina,
equivalente 2 93,2 mg de halofantrina base, em 5 ml (correspon-
dente a 20 mg de sal por ml).

Tetraciclinas

Tetraciclina:

= cdpsulas contendo 250 mg de cloridrato de tetraciclina (primei-
ra op¢io);

= cdpsulas contendo 500 mg de cloridrato de tetraciclina.

Doxiciclina:
= comprimidos de hidrato ou hidrocloridrato de doxiciclina, con-
tendo 100 mg de substancia base.

Lincosamidas

Clindamicina:

= cdpsulas contendo 150 mg de clindamicina base sob a forma de
cloridrato ou hidrocloridrato;

= comprimidos contendo 300 mg de clindamicina base sob a for-
ma de cloridrato ou hidrocloridrato;

= ampolas de 2 ml com 150 mg/ml.
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Derivados da Artemisinina

Artemeter:

= solucdo oleosa injetdvel com 80 mg em ampola de 1 ml, para
aplicacdo intramuscular.

Artesunato:

= comprimidos de 50 mg de artesunato;

= p6 para injecao com 60 mg de artesunato anidro em ampola de 1
ml + bicarbonato de s6dio em ampola de 0,6 ml, para injecdo
endovenosa ou intramuscular;

= cdpsula retal com 50 mg de artesunato (Refocaps infantil).
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8.2. Anexo 2

Centros de Referéncia para informacoes sobre tratamento da
Malaria grave e complicada do Brasil
Colaboradores da Fundacio Nacional de Saide

Manaus - AM
Nome da Institui¢do: Funda¢do de Medicina Tropical do Amazonas
Setor Responsdvel: Geréncia de Maldria
Endereco: Av. Pedro Teixeira, 25 - Bairro Dom Pedro
CEP: 69040-000 - Manaus — AM
Médico Responsdvel: Dra. Graca Alecrim
Telefones: (0XX-92) 238.1711/238.5364/238.1146
Equipe médica: Dra. Gracga Alecrim

Dr. Wilson Alecrim

Dr. Eucides Batista

Dr. Ana Luisa Guerra

Dr. Bernardino Albuquerque

Dra. Vera M Silva

Brasilia - DF
Nome da Institui¢do: Universidade de Brasilia
Setor Responsdvel: Niicleo de Medicina Tropical
Endereco: Campus Universitdrio - Asa Norte
CEP: 70919-970 - Brasilia — DF
Médico Responsavel: Dr. Jodo Barberino Santos
Telefones: (0XX-61) 273.5008/272.2824/273.6758/273.4771/273.2811/
347.4979

Equipe médica: Dra. Vanize Macédo

Dr. Cleudson Castro

Dr. Jodo Barberino

Dr. Gustavo Romero

Dra. Elza Noronha

Dra. Celeste Silveira
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Goiania - GO
Nome da Instituicdo: Instituto de Patologia Tropical e Satide Piblica
Setor Responsdvel: Hospital de Doencas Tropicais de Goiania
Endereco: Rua Delenda Rezende de Melo, s/n — Setor Universitdrio
CEP: 74605-050 — Goiania - GO
Médico Responsdvel: Dr. Joaquim Caetano Almeida Netto
Telefones: (0XX-62) 261.6497
Equipe médica: Dr. Jodo Guimardes Andrade

Dra. Ledice I. Araujo Pereira

Dr. Joaquim Caetano Netto
Sdo Luis - MA
Nome da Instituicao: Universidade Federal do Maranhdo
Setor Responsdvel: Niicleo de Patologia e Medicina Tropical
Endereco: Praca Madre Deus, 2 - Sdo Luis — MA
CEP: 65025-560 - Sdo Luis - MA
Médico Responsavel: Dr. Antonio Rafael da Silva
Telefones: (0XX-98) 221.0365/232.3837/222.5135
Equipe médica: Dr. Antonio Rafael

Dr. José Manoel Rabelo

Belo Horizonte — MG
Nome da Instituicdo: Hospital das Clinicas (Pronto Atendimento) UFMG
Setor Responsavel: Centro de Referéncia em Maldria — Departamento de
Doen-cas Infecciosas e Parasitdrias
Endereco: Av. Alfredo Balena, 110 — Belo Horizonte - MG
CEP: 31270-901 - Belo Horizonte - MG
Médico Responsdvel: Dr. José Francisco Zumpano
Telefones: (0xx31) 248.9327/248.9330/222.0629
Equipe médica: Dr. José Francisco Zumpano
Dr. Ricardo A. D. Heneine
Dr. Manoel Otdvio C. Rocha
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Cuiaba - MT
Nome da Instituicao: Hospital Universitdrio Jilio Miiller
Setor Responsivel: Departamento de Clinica Médica
Endereco: Rua L s/n — Bairro Alvorada
CEP: 78070-150 — Cuiabd — MT
Médico Responsdvel: Dr. Cor Jésus E Fontes
Telefones: (0XX-65) 615.7340/615.7342/615.7302
Equipe médica: Dr. Cor Jésus

Dra. Mircia Hueb

Dr. Francisco Souto

Dra. Yvelise Terezinha

Belém - PA
Nome da Instituicao: Instituto Evandro Chagas
Setor Responsdvel: Laboratério de Maldria
Enderego: Av. Almirante Barroso, 492
CEP: 66090-000 - Belém — PA
Médico Responsdvel: Dr. José Maria de Souza
Telefones: (0XX-91) 211.4432/211.4457/211.4466
Equipe médica: Dr. José Maria de Souza

Dra. Vanja Calvosa

Dr. Alvaro Couto

Rondonia - RO
Nome da Instituicdo: Secretaria de Estado da Satide
Setor Responsdvel: Centro de Pesquisas em Medicina Tropical de Rondonia
— CEPEM
Endereco: BR 364 — Km 4,5
CEP: 78970-000 - Porto Velho — RO
Médico Responsdvel: Dr. Mauro Shugiro Tada
Telefones: (0XX-69) 225.3304/225.2279
Equipe médica: Dr. Juan Miguel
Dr. George Skrobot
Dr. Gaspar Bonancin
Dr. André Luiz
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Dr. Rui Durlarcher
Dr. Mauro Tada

Porto Alegre - RS
Nome da Institui¢io: Faculdade Federal de Ciéncias Médicas de Porto Alegre
Setor Responsdvel: Servico de Doengas Infecciosas e Parasitdrias
Endereco: Irmandade da Santa Casa de Miseericérdia Praca D. Feliciano s/n
— 2° andar
CEP: 90020-090 - Porto Alegre-RS
Médico Responsdvel: Dra. Marilia Santos Severo
Telefones: (0xx-51) 9968.6076/214.8018
Equipe médica: Dra. Maria Beatriz Targa
Dra. Ana Sandri
Dr. Paulo Bear
Dr. César Audabi
Sao Paulo - SP

Nome da Instituicio Hospital das Clinicas USP:
Setor Responsavel: Clinica de Doencas Infeciosas e Parasitdrias
Endereco: Av. Dr. Enéas Carvalho de Aguiar, 255 — Bairro Cerqueira César
CEP: 09403-000 - Sdo Paulo - SP
Médico Responsavel: Dr. Marcos Boulos
Telefones: (0XX-11) 262.5647/881.3451/881.8144/3069.6135 (plantio)
3069-6413
Equipe médica: Dr. Aluizio Segurado
Dr. Ricardo Tapajos
Dr. Luiz Henrique
Dr. Eduardo Medeiros
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8.3. Anexo 3

Enderecos das instituicoes publicas com experiéncia em controle
de maldria no Brasil

Coordenacdes Regionais da FUNASA por Unidade Federativa

Sede: FUNASA/CENEPI/CCDTV/Geréncia Técnica de MALARIA
Telefones: 0(XX).61.321-27021/321-2203/314-6481/314-6355
Fax: 0(XX).61.321-1410

Enderego: SAS - Quadra 4 - Bloco “N” - 7° andar — Sala 711

CEP: 70.070 - 040 - Brasilia - DF

Coordenacgao: Acre - AC

Telefone: 0(XX).68.223 2040 /223 1170/ 223 1172
Fax: 0(XX).68.223 2030

Endereco: Rua Antonio da Rocha Viana, s/n - Vila Ivonete

CEP: 69914-610 - Rio Branco - AC

Coordenacao: Alagoas - AL

Telefone: 0(XX).82.241 8332/ 241 6155

Fax: 0(XX).82.241 6722

Endereco: Av. Durval de Gées Monteiro, 6122 - Tabuleiro dos Martins
CEP: 57080-000 - Macei6 - AL

Coordenacdo: Amapa - AP

Telefone: 0(XX).96.214 2005 / 214 1010

Fax: 0(XX).96.214 2012

Endereco: Avenida Antonio Coelho de Carvalho, 2668 - Santa Rita
CEP: 68900-260 - Macapd - AP

Coordenacdo: Amazonas - AM

elefone: 0(XX).92.672 12 04/ 672 1331/ 672 1020

Fax: 0(XX).92.672 1149

Endereco: Rua Oswaldo Cruz, s/n - Bairro da Gloria

CEP: 69027-000 - Manaus - AM
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Coordenacio: Bahia - BA

Telefone: 0(XX).71.243 2222 /2702 /2174
Fax: 0(XX).71.241 1243

Endereco: Rua do Tesouro, 21/23 - Ajuda
CEP: 40020-050 - Salvador - BA

Coordenacdo: Ceara - CE

Telefone: 0(XX).85.224 9272 / 244 9888

Fax: 0(XX).85.224 5581

Endereco: Avenida Santos Dumont, 1980 - Aldeota
CEP: 60150-160 - Fortaleza - CE

Coordenacio: Espirito Santo - ES

Telefone: 0(XX).27.335 8149 / 335 8100

Fax: 0(XX).27.335 8146

Endereco: Rua Moacyr Strauch, 85 - Praia do Canto
CEP: 29055-630 - Vitéria - ES

Coordenacio: Goias - GO

Telefone: 0(XX).62.229 4642

Fax: 0(XX).62.225 6022

Endereco: Rua 83, n.° 41 - Setor Sul

CEP: 74083-020 - Goids - GO

Coordenacio: Maranhao - MA

Telefone: 0(XX).98.232 3304

Fax: 0(XX).98.232 7527

Endereco: Rua Apicum, 243 - Centro

CEP: 65025-070 - Sdo Luis - MA

Coordenacio: Mato Grosso - MT

Telefone: 0(XX).65.623 6842 / 624 3836 / 623 2200
Fax: 0(XX).65.623 6393

Enderego: Avenida Getilio Vargas, 867 - Centro

CEP: 78045-720 - Cuiabd - MT

Coordenacio: Mato Grosso do Sul - MS

Telefone: 0(XX).67.783 5181/ 725 1499

Fax: 0(XX).67.725 4313

Enderego: Rua Jornalista Belizdrio de Lima, 263 - Centro
CEP: 79004-270 - Campo Grande - MS
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Coordenagdo: Minas Gerais - MG

Telefone: 0(XX).31.248 2802 / 222 0710

Fax: 0(XX).31.261 8999 / 222 0710

Endereco: Rua Espirito Santo, 500, sala 1004 - Centro
CEP: 30160-030 - Belo Horizonte - MG

Coordenacdo: Para - PA

Telefone: 0(XX).91.222 6646 / 242 2433 / 242 0016 / 242 1247
Fax: 0(XX).91.222 0195

Endereco: Avenida Visconde de Souza Franco, 616 - Redutor
CEP: 66063-000 - Belém - PA

Coordenacio: Paraiba - PB

Telefone: 0(XX).83.241 1243 / 241 4443

Fax: 0(XX).83.221 1664

Endereco: Rua Prof. Geraldo Von Shosten, 285 - Jaguaribe
CEP: 58015-190 - Jodo Pessoa - PB

Coordenagdo: Parana - PR

Telefone: 0(XX).41.322 0197 / 322 8699

Fax: 0(XX).41.232 0935

Enderego: Rua Candido Lopes, 208, sala 807 - Centro
CEP: 80020-060 - Curitiba - PR

Coordenacio: Pernambuco - PE

Telefone: 0(XX).81.241 9710 / 241 8000

Fax: 0(XX).81.241 8511

Endereco: Avenida Cons. Rosa e Silva, 1489 - Aflitos
CEP: 52050-020 - Recife - PE

Coordenacao: Piaui - PI

Telefone: 0(XX).86.232 3995 / 232 3520/ 232 3857

Fax: 0(XX).86.232 3047

Endereco: Avenida Jodo XXIII, 1317 - Jockey Club

CEP: 64049-010 - Teresina - PI

Coordenacio: Rio de Janeiro - RJ

Telefone: 0(XX).21.263 6263 / 233 3264 / 296 1860

Fax: 0(XX).21.263 6149

Endereco: Rua Coelho e Castro, 06, 10° andar - Satide - Rio de Janeiro - RJ
CEP: 20081-060 - Rio de Janeiro - R]
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Coordenacdo: Rio Grande do Norte - RN

Telefone: 0(XX).84.221 2932 / 221 5002

Fax: 0(XX).84.221 2632

Endereco: Avenida Alexandrino de Alencar, 1402 - Tirol
CEP: 59015 - 350 - Natal - RN

Coordenacio: Rio Grande do Sul - RS

Telefone: 0(XX).51.224 0194 / 225 8300 / 225 9298 / 224 5822
Fax: 0(XX).51.226 2244 / 224 2256

Endereco: Rua Borges de Medeiros. n.° 536, 11° andar

CEP: 90020-022 - Porto Alegre - RS

Coordenacio: Rondonia - RO

Telefone: 0(XX).69.229 2684 / 229 2106/ 229 6441
Fax: 0(XX).69.229 1296

Endereco: Rua 5, n.° 167 B - Costa e Silva

CEP: 78900-970 - Porto Velho - RO

Coordenacdo: Roraima - RR

Telefone: 0(XX).95.623 9643 / 623 9638

Fax: 0(XX).95.623 9421

Endereco: Avenida Ene Gacés, 1636 - Sdo Francisco - Boa Vista - RR
CEP: 69304-000 - Boa Vista - RR

Coordenacio: Santa Catarina - SC

Telefone: 0(XX).48.244 7835 / 244 7788

Fax: 0(XX).48.281 7700

Endereco: Avenida Max Schramm, 2179 - Estreito
CEP: 88095-001- Floriandpolis - SC

Niicleo Estadual Sao Paulo - SP

Telefone: 0(XX).11.223 1853 / 220 2382

Fax: 0(XX).11.220 4670

Endereco: Rua Bento Freitas, 46 - Vila Buarque
CEP: 01220-000 - Sao Paulo - SP

Coordenacio: Sergipe - SE

Telefone: 0(XX).79.259 2383

Fax: 0(XX).79.259 1419

Endereco: Avenida Tancredo Neves, s/n - América
CEP: 49080-470 - Aracaju - SE
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Coordenacao: Tocantins - TO

Telefone: 0(XX).63.218 6302

Fax: 0(XX).63.215 1924

Enderego: ACNO - 02 Conjunto 02 Lotes 3 e 4
CEP: 77013-030 - Palmas - TO

Qutras instituicoes:

S0 Paulo:

Superintendéncia de Controle de Endemias (SUCEN)
Maldria

Rua Paula Souza, 166- Bairro Luz

CEP: 01 027-000 — Sdo Paulo - SP

Dr. Araripe P Dutra e Dr. Luiz Carlos B. Barata
(0xx) 11 227-0622

Minas Gerais:

Centro de Pesquisas René Rachou

Laboratorio de Maldria

Av. Augusto de Lima 1715 — Barro Preto

CEP: 30.150-002 — Belo Horizonte — MG

Dra. Antoniana U. Krettli e Dra. Luzia H. Carvalho
(0xx) 31 295-3566 Ramal 170 e 171
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