F Ir/’_.- L 0021-7557/98/74-03/222
1« | Jornal de Pediatria

L) Copyright © 1998 by Sociedade Brasileira de Pediatria

ARTIGO ORIGINAL

Eficdcia de quatro esquemas terapéuticos
para malaria vivax em criancas

Clinical efficacy of four schemes for vivax malaria treatment in children

Ana Yecé N. Pinto!, Ana Maria R. S. Ventura2, Vanja S. P. Calvosa3, Manoel G. Silva Filho%,
Miguel A. Santos>, Rita S. U. Silva®, José Maria de Souza’

Resumo

Objetivo: A cura da malaria vivax permanece dificultada por
um fator determinante de recaidas: a duragdo do tratamento. Em
Belém, a observacdo de que um grande nimero de pacientes com
malaria vivax curava-se, a despeito do abandono do tratamento,
levou a concretizagao deste estudo objetivando avaliar a eficicia de
esquemas mais operacionais para maldria em criancas.

Métodos: Foi realizado ensaio clinico prospectivo e randomi-
zado, em 200 criangas com malaria vivax, atendidas ambulatorial-
mente. Varidveis observadas: velocidade de negativagdo da parasi-
temia e respostas a quatro esquemas: a) cloroquina 10mg/kg - dose
tnica (cloroquina DU) + primaquina 0,50/kg/dia por 7 dias; b)
cloroquina DU + primaquina 0,25/kg/dia por 7 dias; c¢) cloroquina
DU + primaquina 0,50/kg/dia por 5 dias; e d) cloroquina DU +
primaquina 0,25/kg/dia por 5 dias. Para comparacéio das respostas
obtidas foi utilizado o teste exato de Fisher.

Resultados: Todas as 144 criancas que completaram o estudo
apresentaram negativacio da parasitemia até o quarto dia de trata-
mento. A comparacdo das respostas aos esquemas, mostrou resulta-
dos significativos entre os esquemas A e D (p= 0,022), e entre os
esquemas C e D (p=0,005). Quanto a dose didria e ao tempo de
duragdo, acomparagdo mostrou resultados significativos nos esque-
mas de doses duplicadas em relagdo aos de dose padrao (p=0,0042).
Nao ocorreram diferencas significativas quando se comparou o
tempo de tratamento (p=0,6104).

Conclusées: No grupo estudado, primaquina em doses duplica-
das e tempo encurtado sdo mais eficazes que primaquina em dose
padrdo e tempo encurtado na cura radical de malaria vivax. A
eficdcia dos esquemas duplicados independe de duragdo do trata-
mento. Nio € recomendada a utilizacdio do esquema D.
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Abstract

Objectives: In the treatment of vivax malaria, an important
factor affecting the occurrence of relapse is the duration of treat-
ment. In Belém, a number of patients with vivax malaria were
found to be cured despite failure to complete the standard course of
treatment. In Belém, a number of patients with vivax malaria were
found to be cured despite failure to complete the standard course of
treatment. This observation suggested the present study, investigat-
ing more practicable courses of treatment for children with vivax
malaria.

Methods: A randomized prospective clinical trial was con-
ducted in 200 outpatient children with vivax malaria. Parasite
clearance time and response to four therapeutic schedules were
investigated: a) chloroquine*, 10 mg/kg in a single dose (chloro-
quine SD) + primaquine, 0.50 mg/kg/dose for 7 days; b) chloroquine
SD + primaquine, 0.25 mg/kg/dose for 7 days; c¢) chloroquine SD +
primaquine, 0.50 mg/kg/dose for 5 days; d) chloroquine SD +
primaquine, 0.25 mg/kg/dose for 5 days. Fishers's Exact test was
used to compare the responses to the schedules.

Results: All 144 children who completed the study had clear-
ance of asexual parasitemia by the fourth day of treatment. Signifi-
cant differences were observed between schedules A/D (p=0.022)
and C/D (p=0.005). A doubled dose of primaquine (schedules A and
C) proved to be significantly more effective (p=0.0042) than the
standard dose (B and D). However, duration of treatment had no
significant effect (p = 0.6104).

Conclusions: In this study, complete cure of vivax malaria was
better achieved with a doubled dose of primaquine than with
standard doses. Effectiveness of the doubled dose was independent
of the duration of treatment. Treatment schedule D is not recom-
mended.

J. pediatr. (Rio J.). 1998; 74(3):222-227: Vivax malaria, redu-
ced treatment, children.

Introducao

A morbidade em criancas devido a maléria é fator
dificil de ser determinado!. Sabe-se que em éreas hiperen-
démicas a maldria deve ser responsdvel por 40% dos casos
de febre, o que representa a taxa de um ataque por crianga
a0 ano?-. Esta situacdo, em parte poderd ser revertida, se
houver a quebra de um dos elos da cadeia de transmissao
da doenca: o homem doente. Para tal é necessario diagnds-
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tico rdpido e preciso e tratamento imediato e eficaz. Em
criancas de tenra idade as manifestacdes clinicas da doen-
¢a sdo quase sempre incaracteristicas, o que pode dificul-
tar a determinagdo de um diagndstico precoce, mesmo em
regides endémicas*. Uma vez confirmado o diagnéstico,
institui-se o tratamento, cuja eficicia em termos de malaria
vivax se traduz em cura radical e controle de recaidas.

Em criangas, assim como em adultos, o tratamento
permanece até hoje dificultado por um fator essencial como
determinante de possiveis recaidas da doenca: o tempo de
duragdo do tratamento.

Segundo o Manual de Terapéutica de Maléria do Minis-
tério da Satde do Brasil’, no tratamento da terca benigna,
em criancas, utiliza-se cloroquina, na dose total de 25 mg/
kg de peso dividido em 3 dias (10 mg/kg de peso no 1° dia,
7,5 mg/kg de peso no 2° dia e 7,5 mg/kg de peso no 3° dia),
associada a primaquina na dose de 0,25 mg/kg de peso por
dia, durante 14 dias. A duragdo desse tratamento ndo sé
onera os custos de sua manutengdo, como também expde a
crianga, por um tempo maior, aos efeitos colaterais de
drogas potencialmente téxicas.

No ambulatério do Programa de Maldria do Instituto
Evandro Chagas, observou-se que alguns pacientes, apds
melhora dos sintomas, abandonavam o tratamento. Em
seguida, esses mesmos pacientes retornavam para o con-
trole de cura, que por sua vez era confirmada. Além dessa
observacao clinica, a variedade de efeitos adversos que o
uso prolongado (14 dias) de uma 8-aminoquinoleina pode
causar, principalmente em criangas®, levou a realizacio
deste estudo randémico, em que o esquema cldssico foi
substituido por esquemas alternativos de menor duracao.
Nestes esquemas, ndo s6 a primaquina teve seu tempo de
administra¢do reduzido como também a cloroquina teve
sua dose alterada para 40% da dose habitual, administrada
em dose Unica.

Utilizando os esquemas encurtados pretende-se avaliar
sua eficdciaem termos clinicos e terapéuticos, de forma que
possibilitem aumentar a receptividade da criancga ao trata-
mento, diminuir a frequéncia das recaidas devidas ao
abandono de tratamento e minimizar os paraefeitos do uso
prolongado da primaquina.

Pacientes e Métodos

Participaram do estudo 200 criangas portadoras de
maldria por P. vivax, diagnosticadas por exame de gota
espessa corada pela técnica de Walker, com idade entre O a
15 anos. As criancas eram incluidas na pesquisa aleatoria-
mente, através de lista randomica (sorteio de nimeros)
confeccionada previamente, e eram submetidas ao proto-
colo clinico-epidemioldgico com as informacdes necessa-
rias. O tnico critério de exclus@o considerado foi a falta de
consentimento dos pais para admissdo da crianca ao
protocolo de pesquisa.

Os sintomas e sinais mais importantes como febre,
calafrio e cefaléia foram considerados efeitos de acompa-

Jornal de Pediatria - Vol. 74, N°3, 1998 223

nhamento clinico. Em criancas menores, a cefaléia foi
avaliada através de metodologia prépria, utilizada pelo
pediatra com o auxilio da progenitora, ou quando em idade
muito tenra, a informacao foi omitida.

A resposta aos esquemas preconizados foi avaliada
através da velocidade de negativacdo da parasitemia e
resposta a quatro esquemas terapéuticos designados como
A, B, Ce D. A droga utilizada como esquizonticida
sangiiineo (cloroquina) foi utilizada em todos os grupos na
mesma dosagem. Os grupos terap€uticos sdo os seguintes:
A = cloroquina 10mg/kg, em dose tnica (cloroquina DU)
+ primaquina 0,50 mg/kg/dia, durante 7 dias; B = cloro-
quina DU + primaquina 0,25 mg/kg/dia, durante 7 dias; C
= cloroquina DU + primaquina 0,50 mg/kg/dia, durante 5
dias; D = cloroquina DU + primaquina 0,25 mg/kg/dia,
durante 5 dias.

A resposta aos esquemas foi considerada conforme
conceitos ja conhecidos pertinentes aos programas de con-
trole de maldria:

Cura parasitolégica: desaparecimento da parasitemia
assexuada até o 8°dia de tratamento em 2 1Aminas negativas
consecutivas, sem evidéncia de reaparecimento da parasi-
temia.

Cura radical (inclui o conceito de eficdcia terapéuti-
ca): pacientes que cumpriram o controle durante os seis
meses preconizados e apresentaram lamina negativa no
ultimo controle, correspondente a D180.

Recaida: pacientes com reaparecimento da parasitemia
e sintomas clinicos em um periodo minimo de trinta (30)
dias e maximo de 180 dias apds o inicio do tratamento.
Poderia ser confirmada ou néo, pois tornou-se dificil defi-
nir como recaida ou reinfec¢do, aqueles casos que retorna-
vam a 4rea endémica.

Abandono do controle de tratamento: pacientes cuja
avaliacdo foi prejudicada, como conseqiiéncia do ndo cum-
primento do protocolo de verificacdo de cura.

Eficdcia clinica: desaparecimento dos principais sinais
e sintomas, ou diminuicdo importante de sua intensidade,
em um periodo de avaliagdo iniciado na administracao da
primeira dose do tratamento e acompanhado diariamente
até a deteccao de 2 exames parasitologicos negativos con-
secutivos, e ainda no 8° dia a partir do inicio do e tratamen-
to.

O controle de cura parasitolégica foi feito diariamente
apartir de DO (dia zero), até que se obtivessem dois exames
negativos consecutivos, no 8° dia de tratamento (D7) e
ainda no 30° dia (D30).

O controle de cura radical foi feito mensalmente (1ami-
nade verificacao de cura) aos 30, 60, 90, 120, 150 e 180 dias
apos tratamento (respectivamente: D30, D60, D90, D120,
D150 e D180).

Para pesquisa e plasmddio nos exames feitos desde o
diagndstico inicial até o dltimo controle de cura, foi utili-
zado o método da gota espessa, corado pela técnica de
Walker.
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Para determinacdo da parasitemia, foi utilizada a se-
guinte férmula: N x 5 = n° de parasitas por mm?>, onde N
=nimero de parasitas contados em 100 campos microscé-
picos.

Os dados para andlise foram computados em banco de
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dos casos) era proveniente da propria Belém (drea metro-
politana de Belém) com autoctonia confirmada.

Tabela 1 - Freqiiéncia de criangas conforme faixa etdria

dados para investigacdo epidemiolégica EPIINFO versio Faixa etiria Fregiiéncia _ Percentual
6.0. 28 dias a 1 ano e 11 meses 5 2,5%
Na analise estatistica, foram descritas as médias aritmé- 2 anos a 6 anos e 11 meses 33 16,5%
ticas das parasitemias assexuadas dos grupos de tratamen- 7 anos a 9 anos e 11 meses 81 40,5%
to, nos dias DO, D1, D2, D3 e D4. 10 anos a 15 anos 82 36%
A resposta terapéutica foi analisada comparando-se os Indefinidos 9 4,5%
resultados brutos de cura e ndo cura (recaidas interrogadas
Total 200 100%

ou nio) entre os esquemas, ou entre grupos de esquemas,
através dos testes de Fisher. Valores de p<0,05 foram
considerados significativos.

Além da andlise individual comparativa entre os es-
quemas, fez-se também a andlise estratificada entre grupos
de esquemas, através do teste exato de Fisher, de duas
formas: 1) comparacdo entre grupo de tratamento com
primaquina em doses duplicadas (0,50mg/kg) diarias e
grupo de tratamento com primaquina em doses simples
(padrdes) didrias; 2) comparagdo entre grupo com duragio
de tratamento de 7 dias e grupo com duragdo de tratamento
de 5 dias.

Resultados

A distribuicdo da doenca conforme o sexo, apresentou-
se de forma equivalente: 47% no sexo masculino e 53% no
sexo feminino. Pouco mais da metade das criangas (54,7%

A distribuicdo por faixa etdria pode ser vista na Tabela
1, em que observamos a maioria dos casos (76%) em
adolescentes e pré-escolares.

A eficdcia clinica relativa aos sintomas mais importan-
tes (febre, calafrio e cefaléia) correspondente a cada esque-
ma pode ser observada na Tabela 2, que mostra a quantida-
de de individuos que permaneciam sintomaticos, conforme
o tempo de tratamento. Mesmo considerando-se a existén-
cia de diferencas entre os pacientes quanto a apresentagao
dos sintomas iniciais, observou-se que, no 3°dia apds inicio
da medicacdo, houve melhora clinica significativa em
todos os pacientes, com menos de 12% (relativamente a
cada esquema) dos pacientes apresentando ainda algum
sintoma. No 5° dia de tratamento, praticamente todas as
criancas estavam assintomadticas.

Tabela 2 - Freqiiéncia de pacientes sintomdticos conforme esquema e dia de desaparecimento dos

sintomas
Esquemas Sintomas DO D1 D2 D3 D4
Febre 42 (91,3%) 24 (52,2%) 2 (4,3%) 0 0
Esquema A  Frio 41 (89,1%) 15 (32,6%) 3 (6,5%) 0 0
Total =46 Cefaléia 31 (67,4%) 17 (36,9%) 3 (6,5%) 0 0
Febre 41 (82%) 17 (34%) 9 (18%) 0 0
Esquema B Frio 35 (70%) 14 (28%) 6 (12%) 1 2%) 0
Total = 50 Cefaléia 31 (62%) 20 (40%) 4 (8%) 0 0
Febre 37 (72,5%) 20 (39,2%) 4 (7,8%) 0 0
Esquema C  Frio 11 (21,6%) 11 (21,6%) 1 2%) 0 0
Total = 51 Cefaléia 35 (68,6%) 19 (37,2%) 5(9,8%) 0 0
Febre 41 (87,2% 18 (38,3%) 3 (6,4%) 0 0
Esquema D  Frio 39 (83%) 14 (29,8%) 3 (6,4%) 0 0
Total =47 Cefaléia 35 (74,5%) 13 (27,6%)  4(8,5%) 1 (2%) 0
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Observou-se apenas 1 (uma) crianga, pertencente ao
grupo B, com provdvel manifestacdo de intolerancia. A
referida crianga passou a apresentar vomitos em 3 episodi-
os, cerca de 2 horas apds ingestdo da primeira dose da
medicacdo, tendo sido medicada com antiemético (meto-
clopramida) pela prépria mae. Por ocasido da 2* dose, o
menor ficou sob observacgado, ndo tendo mais manifestado
aintolerdncia, seguiu recebendo o esquema normalmente.

Quanto a velocidade de negativagdo da parasitemia,
também ndo houve diferencgas significativas, sendo seme-
lhante em todos os esquemas, com praticamente 100% dos
pacientes apresentando negativacdo da parasitemia asse-
xuada até o 5° dia de tratamento (portanto, D4). A Tabela
3 mostra as médias de parasitemia correspondente a cada
esquema, conforme o dia de tratamento.

Tabela 3 - Médias aritméticas das parasitemias assexuadas, em
mm3, conforme esquema e dia de tratamento

Esquemas DO D1 D2 D3 D4

Esquema A 3899,5 726,8 80,4 3,3
Esquema B 3989,9 466,5 8.8 0
Esquema C 4758,8 860,5 66,9 0,106
Esquema D 4490,6 665,9 13,2 1,1

S O O O

A resposta aos esquemas ¢ mostrada na Tabela 4. Os
indices de cura em todos os esquemas ultrapassaram 70%.
Mesmo o esquema D, que mostrou os menores indices de
cura, permaneceu em uma taxa de 72,2%, apresentando
também os maiores indices de recaidas (27,7%). Os esque-
mas A e C curaram mais de 90% dos pacientes, e o esquema
B mostrou indices de cura de 83,8%.

A andlise comparativa das respostas terapéuticas entre
os esquemas € mostrada na Tabela 5. Obtiveram-se resul-

Tabela 4 - Nimero de pacientes e resposta terapéutica aos es-
quemas propostos

Esquemas A B C D  Total
N° inicial 46 50 51 47 194*
Concluidos 39 37 32 36 144
Cura(%) 36(92,3) 31(83,8) 31(96,8) 26(72,2) 124

Recaida(%) 3(7,7) 6(16,2) 133,1) 10(27,7) 20
Abandono ¥ 7 13 19 11 50

* Seis pacientes nao obedeceram nenhumdos esquemas propostos enao
foram incluidos no numero inicial.

t Pacientes que abandonaram o controle, portanto nao fizeram parte dos
célculos.
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tados significativos entre os esquemas A e D (p = 0,0022)
e entre os esquemas C e D (p = 0,005), mostrando que os
esquemas A e C sdo melhores que o esquema D. Quando
comparados em grupos, quanto a dose didria e ao tempo de
duracdo de tratamento, obtiveram-se resultados estatistica-
mente significativos nos esquemas com primaquina em
doses duplicadas didrias de 0,50mg/kg/dia (esquemas A e
C), que provaram ser mais eficazes que os esquemas de
primaquina em doses simples de 0,25mg/kg/dia (esque-
mas B e D), nos quais se obteve um valor de p = 0,0042.
Nao ocorreram diferencas significativas quando se com-
parou o tempo de duragd@o do tratamento (p= 0,6104).

Discussao

Na pritica, tem-se observado que nem sempre ocorre
aintermiténcia febril prépria dos ciclos esquizogdnicos do
parasitaconforme aespécie parasitdria, visto que a partir do
ciclo inicial, os ciclos subsegiientes se superpdem®. A
maioria das criangas apresenta febre de modo continuo e
defervescéncia em lise imediata ao tratamento especifico.
Assim ocorreu em nossos achados, independentemente do
esquema utilizado, mesmo porque a droga usada como
esquizonticida sanguineo (cloroquina), responsdvel pelo
desaparecimento da sintomatologia, foi a mesma na mes-
ma dosagem, em todos os esquemas.

Tabela 5 - Resultados dos testes de significancia da andlise com-
parativa das respostas terapéuticas entre os esquemas

propostos

Esquema Valor de p* Resultado

AxB 0,214 Nao significativo
AxC 0,385 Nao significativo
AxD 0,021 Significativo
BxC 0,078 Nao significativo
BxD 0,232 Nao significativo
CxD 0,005 Significativo

* Teste exato de Fisher / Valores de p significativos: <0,05

A concentragdo sérica de cloroquina adequada para o
tratamento da malaria vivax nunca foi firmemente determi-
nada. Estudos realizados na década de 40 determinaram
como terapéuticas as concentrac¢des plasmadticas de 15 ug/
L e séricas de 30 pg/L%7. Erros na dosagem da concentra-
¢ao de cloroquina podem ocorrer, basicamente, como con-
seqiiéncia de dois fatores: diferengas na concentrac¢io san-
guinea da cloroquina e de seu metabdlito ativo (desethyl-
cloroquina); e diferencas na concentragdo de cloroquina
nas plaquetas, hemadcias, leucécitos, bem como nos parasi-
tas. Para minimizar tais erros, as concentracdes de cloro-
quina sdo medidas no sangue, onde seus valores sdo usual-
mente maiores que no plasma ou no soro (cerca de 3 vezes
maior que no plasma e de 6 vezes maior que no soro)®.
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Portanto, € razodvel admitir-se que uma cloroquinemia de
cerca de 90 pg/L eliminard todas as formas assexuadas do
P.vivax do sangue. Essa concentracdo é quase sempre
ultrapassada apds tratamento cldssico com 25 mg/kg de
peso de cloroquina base®. Desse modo, questiona-se se
doses menores seriam ou ndo efetivas.

Neste trabalho foi observado, em relacdo aos critérios
parasitoldgico e clinico, que 100 % dos pacientes apresen-
taram negativagdo da parasitemia até o 4° dia de tratamento
em todos os esquemas, assim como todos os pacientes
tornaram-se assintométicos, considerando-se principalmen-
te atriade maléarica, até 5° dia de tratamento. Estudos acerca
das concentracgdes da droga in vivo utilizando as dosagens
aqui propostas seriam o Unico meio de confirmar se a
eficaciaestdrelacionada a niveis de cloroquinemia adequa-
da.

O desenvolvimento de resisténcia a drogas em dreas
onde anteriormente o parasita era suscetivel vem sendo, ao
longo dos tempos, associado ao tipo de droga usada, ao
grau e a duracdo da pressdo do fairmaco sobre o parasita e
do grau de contato parasita/hospedeiro®. Esse conheci-
mento nos leva a buscar cada vez mais a utilizagdo
racional das drogas antimaldricas, mesmo em relacido ao
Plasmodium vivax, que parece indicar resisténcia a cloro-
quina nos tltimos 3 anos, em varias regides da Asia: Papua
Nova Guiné!®, Indonésia'! e Irian Jayag. O fato de a
resisténcia do P.vivax a cloroquina parecer emergir atual-
mente, especialmente em criancgas pequenas, é de grande
importancia, porque parece 6bvio que nao havera tdo cedo
uma droga que substitua a cloroquina.®

Nas dreas onde parece estar ocorrendo o fendmeno da
resisténcia, a cloroquina ndo é mais a droga de escolha para
o tratamento e/ou profilaxia de malaria vivax®, a exemplo
do que ocorreu com a mesma droga no tratamento da
maldria falciparum. As primeiras manifestacdes de resis-
téncia do P. falciparum a cloroquina tiveram inicio na
Tailandia, chegando posteriormente ao Brasil (Rondo-
nia)!2. Devemos ou ndo temer que a histéria se repita com
o P. vivax?

A primaquina € a Unica droga atualmente vidvel para o
tratamento radical da malaria vivax, atuando como esqui-
zonticida tissular e exterminando as formas do P.vivax de
evolucdo lenta (hipnozoitas)®. Os principais efeitos téxicos
da primaquina sdo a tendéncia a determinar hemolise (em
pessoas portadoras de deficiéncia de glicose-6-fosfato-
desidrogenase), metahemoglobinemia e dor abdominal,
porém, pouco se sabe acerca do metabolismo e toxicidade

da droga, apesar dos avancos ocorridos nesta drea”.

Questao fundamental é a possibilidade da reducdo ou
exacerbacdo dos efeitos toxicos da droga, que foi utilizada
na metade do tempo usual, porém em dois dos esquemas
propostos, a primaquina teve sua dose didria duplicada.
Nas criangas estudadas nio foram observados efeitos cola-
terais que pudessem ser atribuidos as drogas, com excegao
de uma crianca que apresentou vOmitos cerca de uma hora
apos a ingestdo da medicagdo. Essa ocorréncia ainda deixa
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ddvidas, pois este paciente apresentara vomitos no inicio
da doenca e, além do mais, fez uso da dose padrdo de
primaquina.

Segundo Silva A.R. e colaboradores!3, o tempo de
tratamento com essa droga é varidvel conforme a cepa
envolvida. Este autor cita que, na india e no Ceildo, o
tratamento radical se faz com 5 dias (15 mg ao dia), sendo
que as taxas de recaida ndo excedem 5%. Esse mesmo
autor, em outro trabalho realizado em Sao Luis, Mara-
nhiol4, sugere que a terapéutica para malaria vivax com
esquema de cloroquina mais primaquina deveria obedecer
critérios de facilidade e custo do tratamento conforme a
drea malarigena, inclusive aventando a hipétese de que o
uso das duas drogas seria vidvel até por apenas trés dias em
pacientes bem acompanhados.

Em nossos resultados, o tratamento de menor eficacia
utilizou a primaquina em posologia reduzida no tempo e na
dose (esquema D) com indices de recaida, interrogada ou
ndo, de 27,7%. Resultados obtidos por Sinha S. e colabo-
radores!3, em estudo feito com 725 pacientes portadores de
malaria vivax na India, demonstrou que o tratamento
radical com primaquina na dose de 15 mg ao dia durante
cinco dias talvez ndo seja adequado para a prevencao das
recaidas proprias da doenca, e somente altas doses seriam
efetivas neste tempo de tratamento.

Clyde e McCarthylﬁ, em estudo feito com 11 volunta-
rios em Maryland, EUA, utilizaram 30mg didrios de
primaquina por sete dias, obtendo cura em todos os casos,
porém, todos os pacientes apresentaram um ou mais
efeitos toxicos da droga, principalmente do tipo dor abdo-
minal moderada. Esses autores sugerem que o tratamento
reduzido € efetivo, porém o risco de indug@o de hemdlise
em individuos com hemoglobinopatias € maior, devido a
dose dobrada, e que portanto ndo deve ser um esquema
utilizado rotineiramente.

Em nossa amostra, os achados referentes as respostas
ao esquema de primaquina em dose duplicada por sete ou
cinco dias mostraram-se animadores, com um numero
minimo de efeitos colaterais de carater transitério, além de
revelarem eficdcia tdo satisfatéria quanto a do esquema
classico, com as seguintes vantagens: dose tnica de cloro-
quina e tempo de tratamento pela primaquina reduzido a
metade.

Conclusoes

Os esquemas utilizados neste estudo mostraram eficé-
cia clinica e terapéutica no grupo de criancas estudadas. A
cloroquina utilizada com reducao posoldgica a menos da
metade da dose habitual foi efetiva, considerando-se a
negativagdo da parasitemia assexuada até o quarto dia de
tratamento. No entanto, os autores ndo assumem que esta
seja uma dosagem efetiva como esquizonticida sanguineo,
pois essa dose s6 poderd ter sua eficicia devidamente
comprovada através de estudos comparativos com o esque-
ma habitual.
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A curaradical foi constatada em mais de 70% dos casos,
mesmo no tratamento com esquema D (em que obteve o
maior nimero de recaidas). Relativamente, este seria o
pior esquema, sugerindo que em um tempo menor existe
a necessidade de se aumentar a dose da droga.

Estatisticamente, apenas os esquemas A e C mostra-
ram-se mais eficazes que o esquema D, sugerindo eficicia
semelhante entre os esquemas A, B e C na andlise indivi-
dual e tendéncia a considerar-se o esquema D com eficacia
inferior aos demais. Considerando-se a andlise em grupos,
os esquemas de primaquina em doses duplicadas didrias
(esquemas A e C) provaram ser mais eficazes que os
esquemas de primaquina em doses simples didrias (esque-
mas B e D), ndo havendo diferengas quanto a duracio do
tratamento.

Surgem, assim, novas possibilidades de esquemas tera-
péuticos para malaria vivax em criangas de nossa regido,
combinando-se as drogas usuais em curto espago de tempo,
possibilitando maior aderéncia ao tratamento. A efetiva
avaliagdo dos esquemas reduzidos deve ser buscada, com-
parando-se estes esquemas ao esquema cldssico, ou ainda,
realizando ensaios com a manipulacdo de apenas uma das
duas drogas utilizadas usualmente no tratamento da mala-
ria em questdo. Estes estudos forneceriam maiores subsi-
dios para a proposi¢do de mudangas dos esquemas tera-
péuticos em vigé€ncia nos atuais Programas de Controle de
Maldria por esquemas de menor custo, igual eficicia e
reduzidas possibilidades de efeitos adversos.
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