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Resumo
A malária, apesar de ser uma das principais doenças parasitárias 
do homem, contribuindo para a elevada taxa de mortalidade nos 
países em que a transmissão é endémica, não tem actualmente 
grande expressão na Europa. No entanto, a existência de casos 
importados de malária em imigrantes ou em turistas de países 
com transmissão endémica, obriga a um conhecimento das ca-
racterísticas dos fármacos antimaláricos e dos novos esquemas 
terapêuticos.

Neste artigo efectuou-se uma revisão sobre a quimioprofi laxia 
e o tratamento antimalárico nos casos de malária importada 
em Portugal, abordando a farmacodinâmica, as interacções 
medicamentosas e os principais efeitos adversos dos fármacos 
antimaláricos. 

Palavras chave: Fármacos antimaláricos, interacções medica-
mentosas e efeitos adversos. 

Abstract
Malaria is the most important parasitic disease of man. About 
40% of world population lives in high-risk malaria endemic areas. 
Nowadays In Europe malaria have small expression, with a low 
number of clinical cases in migrant population of endemic areas 
and in travelers to high-risk malaria endemic areas.

This article is a bibliographic review about drug interactions of 
the antimalarial agents used in prophylaxis or treatment.  

Key words: Antimalarial drugs, drug interactions and adverse 
effects.
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Introdução
A malária constitui um grave problema de saúde 
pública com repercussão importante nas taxas de 
mortalidade dos países em que é endémica. Estima-
se que aproximadamente 40% da população mundial 
reside nestas zonas, calculando-se que, em cada ano, 
ocorram cerca de 270 a 480 milhões de casos clínicos 
de malária e 1,5 a 2,7 milhões de mortes. 1

Nos países ocidentais não endémicos existe um 
número crescente de casos importados de malária por 
aumento da migração de pessoas de áreas endémicas e 
do número crescente de viajantes para países tropicais 
onde existe transmissão endémica de malária. 

Este artigo é uma revisão sobre a terapêutica e 

quimioprofi laxia antimalárica utilizada em Portugal, 
abordando-se aspectos importantes da farmacociné-
tica, das interacções medicamentosas e dos efeitos 
adversos dos fármacos antimaláricos.

Quimioprofi laxia antimalárica
A quimioprofi laxia antimalárica é uma forma de pre-
venção bastante efi caz mas que obriga a uma escolha 
adequada por parte do clínico e a um cumprimento 
rigoroso dos esquemas posológicos por parte dos 
viajantes. Dos fármacos mais utlizados destacam-se a 
cloroquina, a mefl oquina, as associações atovaquona/
proguanil e cloroquina/proguanil que, pelas suas ca-
racterísticas farmacocinéticas, possibilitam esquemas 
posológicos de fácil aderência (Quadros I e II). 

A utilização de cloroquina está actualmente a ser 
limitada pela existência de estirpes resistentes de P. 
falciparum documentadas desde 1957 no continente 
Asiático (Tailândia), desde 1961 na Amazónia e desde 
1979 em África (Tanzânia),2 bem como de estirpes 
resistentes de  P. vivax identifi cadas desde 1989 na 
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Papua Nova Guiné, Indonésia e Myanmar.3 A via de 
administração do fármaco para efeitos quimioprofi-
lácticos é a oral, com boa biodisponibilidade excepto 
quando associado a fármacos que aumentem o pH in-
testinal (> 4,3) ou à toma simultânea com a didanosi-
na.4 A elevada excreção renal do fármaco implica, nos 
doentes com insuficiência renal crónica, a adaptação 
da dose ao índice de depuração da creatinina (Clcr) 
com reduções de 25% da dose para valores de Clcr 
inferiores a 50mL/min e de 50% para valores de Clcr 
inferiores a 20 ml/min.5 Trata-se de um fármaco se-
guro quando utilizado nas doses profiláticas, estando 
contra-indicado em indivíduos com epilepsia e mias-
tenia gravis (por interacção com fármacos utilizados 
no tratamento destas patologias) e não aconselhado 
em doente com porfiria, retinopatia, psoríase ou his-
tória de hipersensibilidade à cloroquina.

A mefloquina é utilizada em viajantes para áreas 
geográficas com estirpes de P. falciparum resistentes 
à cloroquina, segundo o esquema referido no Quadro 
II. É um fármaco relativamente seguro no entanto, a 
ocorrência de efeitos adversos, como surtos psicóticos 
e convulsões, limita a sua utilização em indivíduos 
com actividades de risco, como pilotos de aviação e 
mergulhadores ou em doentes com esquizofrenia.6 Por 
ser um fármaco arritmogénico deve ser evitado nos 
viajantes com alterações da condução aurículo-ventri-
cular (bloqueios aurículo-ventriculares de grau II ou 
III) e prolongamento do intervalo QT, bem como em 
doentes submetidos a tratamento com fármacos cro-
notrópicos negativos (bloqueadores-Beta ou bloquea-
dores dos canais de cálcio), fenotiazinas, amiodarona, 
digoxina ou quinidina, por potenciação de efeitos 
adversos.7, 8 A interação com fármacos inibidores do 

citocromo P450 (CYP 3A4), como o cetoconazol, 
quinino e primaquina, deve ser evitada pelo risco de 
elevação dos níveis séricos da mefloquina a valores 
tóxicos.9 Apesar de alguns estudos demonstrarem que 
a mefloquina não aumenta o risco de malformações 
congénitas quando utilizada no primeiro trimestre da 
gravidez, segundo a OMS, as mulheres que efectuem 
profilaxia com este fármaco devem ser alertadas para 
evitarem uma gravidez num período até três meses 
após terminarem a profilaxia, podendo neste aspecto 
ser utilizado no segundo e terceiro trimestres de gravi-
dez.9,10,11 No entanto, devido ao seu elevado potencial 
arritmogénico e à maior sensibilidade dos fetos e 
recém nascidos a este efeito, não é recomendado du-
rante toda a gravidez. Pela capacidade de inactivação 
da vacina anti-tifóide viva oral, a quimioprofilaxia 
com mefloquina só deve ser iniciada três dias após a 
última toma da vacina.12

Os indivíduos que viajam para áreas de P. falcipa-
rum resistente à cloroquina que não possam efectuar 
quimioprofilaxia com mefloquina ou doxiciclina têm 
actualmente disponível uma associação farmacológica 
eficaz de atovaquona e proguanil (250 mg/100 mg 
dose diária), devendo ser iniciada dois dias antes da 
viagem e que deverá ser mantida durante sete dias 
após o regresso dos viajantes (Quadro II). Trata-se de 
uma associação bem tolerada, verificando-se apenas 
sintomas gastrintestinais menores (epigastralgias, 
diarreia). Tem como principais desvantagens a obri-
gatoriedade da toma diária e o custo mais elevado do 
que outros esquemas profiláticos. 

A associação cloroquina – proguanil é apenas 
utilizada nos viajantes para áreas com P falciaprum 
resistente à cloroquina, sendo menos eficaz que a me-

Fármaco

Cloroquina

Mefloquina

Proguanil

 

Doxiciclina

Concentração sérica máxima

2 a 3 horas

3 horas

2 a 4 horas

 

1 a 3 horas

Semi-vida

4 dias

6 a 23 dias

< 24 horas

 

18 horas

Metabolização Hepática

CYP 2D6

CYP 3A4

CYP2C8, CYP2C9  
e CYP11C

Excreção

Renal (51% não metabolizada)

Renal (metabolito inactivo)

Renal (40 a 60%  
não metabolizada)

Fecal (10% não metabolizada)

Renal (35 % não metabolizada)

Fecal 

QUADRO I

Características farmacocinéticas dos fármacos usados na quimioprofilaxia
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floquina. A sua segurança durante a gravidez torna-a 
uma opção preferencial em grávidas nas doses referi-
das no Quadro II. Esta associação está contra-indicada 
em doentes com insuficiência renal.

Tratamento antimalárico
A escolha do fármaco antimalárico no tratamento 
da malária deve ser adequado à espécie do parasita, 
à resistência aos fármacos por parte do parasita, à 
gravidade do quadro clínico e às características imu-
nológicas do doente. 

Na malária severa,13 pela gravidade clínica do 
doente, devem ser utilizados fármacos anti-malári-
cos eficazes contra as espécies multirresistentes de 
P. falciparum (agente responsável pela maioria dos 
casos). A associação do quinino com a doxiciclina 
(excepto em crianças com menos de oito anos e em 
grávidas em que se utiliza a clindamicina na dose de 
300 mg de 6/6 horas durante cinco dias)14 é o esquema 

preferencial pela elevada eficácia, ausência de resis-
tências e possibilidade de administração parentérica 
do quinino (Quadro III). As interacções do quinino 
com fármacos inibidores do CYP 3A4 (cimetidina e 
cetoconazol) e indutores (fenobarbital, rifampicina) 
produzem, respectivamente, aumento e diminuição 
do nível sérico do fármaco, podendo comprometer a 
eficácia do tratamento. Cerca de 20% do quinino tem 
excreção renal, pelo que, nos casos de malária grave 
em que após dois dias de terapêutica parentérica o 
doente não apresente melhoria clínica significativa 
e tenha uma insuficiência renal aguda grave, a dose 
de quinino administrada deve ser reduzida em 30 a 
50%.15 O quinino tal como outros antimaláricos é 
arritmogénico, sendo maior esse efeito quando ad-
ministrado por via parentérica. Este efeito adverso 
é potenciado pela associação a outros fármacos tais 
como amiodarona, digoxina, flecainida, anti-histamí-
nicos (astamizole, terfenadina) e halofantrina (neste 

Fármaco

Cloroquina

 
 
 
 
 
Cloroquina

+

Proguanil

 
 
Mefloquina

 
 
Doxiciclina

 
 
Atovaquona

+

Proguanil

Dose recomendada

5 mg base/Kg/semana em toma única

ou

10 mg base/Kg/semana em 6 tomas 
(1 semana antes da partida,  mantendo 4 semanas 
após o regresso)

5 mg base/Kg/semana em toma única

+

200 mg de Proguanil /dia 
(1 semana antes da partida,  mantendo 4 semanas 
após o regresso)

5 mg base/Kg/semana 
(2 a 3 semanas antes da partida, mantendo  
4 semanas após o regresso)

1,5 mg sal/Kg/dia 
( iniciar 1 dia antes da viagem, mantendo 4 semanas 
após o regresso)

250 mg /dia

+

100 mg/dia 
(iniciar 1 dia antes da viagem, mantendo durante  
1 semana após o regresso)

Áreas geográficas

P. vivax (Argentina, Iraque, Síria Turquia, partes da China,  
Bolívia, Irão, Peru e Venezuela),  

P. falciparum (América Central, Ásia Central, sul da Índia)

 

Estirpes P. falciparum com moderada resistência à cloroquina 
(Península Arábica, Ásia, Mauritânia, Namibia e partes da 
Colombia)

 
 
 
Estirpes P. falciparum resistentes à cloroquina (África Sub-
Sahariana, Etiópia, Vietname, Laos e partes da China, Indonésia 
e Panamá)

Estirpes P. falciparum resistentes `a mefloquina (Cambodja, 
Tailândia, Timor Lorosae)

 
Estirpes P. falciparum resistentes à cloroquina (África Sub-
Sahariana, Etiópia, Vietname, Laos e partes da China, Indonésia 
e Panamá)

QUADRO II

Esquemas de quimioprofilaxia
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Malária grave / malária cerebral

 
Quinino  

(dose inicial de 15 mg base/Kg ev seguido 
de 10 mg base/Kg de 8/8 h, 7 dias)

 + 

Doxiciclina (100 mg de 12/12 horas)

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Quinino  
(dose inicial de 15 mg base/Kg ev seguido 

de 10 mg base/Kg de 8/8 h, 7 dias)

 + 

Doxiciclina  
(100 mg de 12/12 horas)

QUADRO III

Tratamento de casos importados de Malária em adultos 

CO – cloroquina, SP –Pirimetamina-Sulfadoxina

Espécie de 
plasmodium

P. falciparum

 
 
P. vivax 
P. ovale

 
 
P. malarie

Provável resistência

 
Resistente a CO / SP

 
 
 
 
 
 

Resistente Mefloquina

Malária não grave

 
Atovaquona 

(1g/dia , 3 dias)

+

Proguanil 
(400 mg/dia, 3 dias)

 ou 

Mefloquina  
(15 a 25 mg base/Kg)

ou 

Halofantrina 
(8mg base/Kg de 6/6 horas, 3 tomas)

ou

Quinino 
(dose inicial de 15 mg base/Kg seguido 

de 10 mg base/Kg de 8/8 h, 7 d) 

+

Doxiciclina 
(100 mg de 12/12 horas)

Artemether 
(80 mg) 

+

Lumefantrina 
48mg

0h, 8h, 24h, 36h, 48h e 60h

ou

Quinino  
(dose inicial de 15 mg base/Kg seguido 

de 10 mg base/Kg de 8/8 h, 7 d) 

+

Doxiciclina 
 (100 mg de 12/12 horas)

 Cloroquina  
(25 mg base/Kg em 3 dias)

+

Primaquina 
(0,25 - 0,5 mg/Kg/dia,  14 dias)

Cloroquina  (25 mg base/Kg em 3 dias)
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caso por inibição do CYP 3A4).16,17 A hipoglicemia é 
um dos efeitos adversos mais frequentes resultando 
da estimulação directa da secreção da insulina, de-
vendo-se evitar a associação com sufonilureias (gli-
benclamida, glicazida). Por fim, os efeitos adversos 
minor, como o cinchonismo (acufenos, vertigens, 
alterações visuais), as cefaleias, os vómitos e a diarreia 
são os mais frequentes mas geralmente não implicam 
interrupção do tratamento. O quinino está contra-
indicado em doentes com arritmias ventriculares, 
bloqueios aurículo-ventriculares e na deficiência de 
glicose-6-fosfato-desidrogenase (G6PD). Não deve ser 
administrado a indivíduos que fizeram profilaxia ou 
tratamento com mefloquina num período inferior a 
24 horas, 18 excepto se a gravidade clínica da infecção 
o justificar.

Na malária simples  a utilização dos fármacos an-
timaláricos deve ser orientada pela probabilidade de 
resistência do parasita ao fármaco escolhido, pelos 
efeitos adversos e interacções medicamentosas do 
mesmo. A associação de fármacos no tratamento 
da malária permite uma maior eficácia terapêutica 
com menor dose, diminuindo consideravelmente o 
risco de efeitos adversos. Pela sua elevada actividade 
antimalárica, os derivados da artemisina (artesuna-
to e artemether) provocam uma rápida redução da 
parasitémia o que, associada à sua curta semivida 
(respectivamente 2 minutos e 13 horas), 19  favore-
cem a sua utilização em associação com fármacos 
com semividas mais longas, como a mefloquina ou a 
lumefantrina. Em Portugal, no tratamento dos casos 
de malária simples importada devem ser utilizados 
fármacos com actividade contra estirpes de P. falcipa-
rum resistentes à cloroquina e à sulfadoxina-pirime-
tamina. A associação atovaquona-proguanil, pela sua 
eficácia, segurança e escassez de efeitos secundários, 
poderá vir a ser o esquema preferencial (Quadro III). 
A mefloquina e a halofantrina são igualmente opções 
terapêuticas válidas, apesar do maior risco de efeitos 
adversos e de interacções medicamentosas graves, o 
que é contrariado por alguns trabalhos.20 No caso da 
halofantrina, o seu efeito arritmogénico é o mais im-
portante, podendo causar prolongamento do intervalo 
QT, arritmias ventriculares e torsade de pointes que 
são potenciadas com a associação a anti-arrítmicos 
da classe I (procainamida, flecainida, quinidina), a 
antidepressivos tricíclicos, a anti-histamínicos (terfe-
nadina e astemizole), a fenotiazinas, a anti-arrítmicos 
da classe II (sotalol) e classe III (amiodarona), a diu-

réticos e ao cisapride.21,22,23,24,25 A absorção intestinal 
deste fármaco é muito irregular, verificando-se um 
aumento de até seis vezes se for ingerida com uma 
refeição rica em lípidos. 26

O tratamento de malária por P. vivax e ovale impõe 
a utilização de primaquina, único fármaco com acti-
vidade sobre as formas hepáticas do parasita, após o 
tratamento da fase aguda, de forma a evitar a recru-
descência da doença. É muito bem tolerada excepto 
nos indivíduos com deficiência de G6PD nos quais 
há risco elevado de hemólise intravascular. Quando 
associada à dapsona, verificaram-se alguns casos de 
anemia e meta-hemoglobinemia.27 Está contra-indi-
cada na gravidez, em crianças com menos de quatro 
anos, em indivíduos com doenças auto-imunes ac-
tivas como a artrite reumatóide e lupus eritematoso 
sistémico.

Conclusões
A quimioprofilaxia da malária é relativamente segura, 
sendo a sua eficácia função da correcta escolha dos 
fármacos antimaláricos, dos níveis de resistência do 
Plasmodium predominante na área geográfica e das 
características individuais dos viajantes. Esta segu-
rança é reforçada pela utilização de doses mínimas 
eficazes reduzindo o risco de efeitos adversos graves. 
As interacções medicamentosas são igualmente pouco 
significativas; no entanto, pela sua gravidade, algumas 
devem ser evitadas, como é o caso da mefloquina com 
os fármacos anti-arrítmicos e com as fenotiazinas. 
Certas doenças dos viajantes são limitadoras da uti-
lização de fármacos antimaláricos pela exacerbação 
de sinais e sintomas clínicos como sucede com a 
mefloquina quando usada em doentes com patologias 
neuropsiquiátricas ou cardíacas.

No tratamento antimalárico a adequação tera-
pêutica é fundamental pelo elevado risco de efeitos 
adversos graves de alguns fármacos como o quinino, 
a mefloquina e a halofantrina, quando utilizados em 
doentes com patologias cardiovasculares potencial-
mente arritmogénicas.

O futuro do tratamento farmacológico da malá-
ria passará, muito provavelmente, pela associação 
de fármacos, possibilitando uma redução das doses 
utilizadas, desse modo reduzindo o risco de efeitos 
adversos graves. A resistência do parasita aos fármacos 
antimaláricos actuais é um problema importante, cuja 
resolução poderá ser a associação terapêutica, como 
sucede com outras doenças infecciosas.   
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