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Adequacio dos tarmacos antimaldricos
na quimioprofilaxia e tratamento da malaria

em paises ndo endémicos

Use of antimalarial drugs in chemoprophylaxis
and treatment of patients in non endemic countries
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Resumo
A maléria, apesar de ser uma das principais doencas parasitarias
do homem, contribuindo para a elevada taxa de mortalidade nos
paises em que a transmissao € endémica, ndo tem actualmente
grande expressao na Europa. No entanto, a existéncia de casos
importados de maldria em imigrantes ou em turistas de paises
com transmissdo endémica, obriga a um conhecimento das ca-
racteristicas dos farmacos antimalaricos e dos novos esquemas
terapéuticos.

Neste artigo efectuou-se uma revisao sobre a quimioprofilaxia
e 0 tratamento antimalarico nos casos de maldria importada
em Portugal, abordando a farmacodindmica, as interacgoes
medicamentosas e 0s principais efeitos adversos dos farmacos
antimaldricos.

Introducao

A maldaria constitui um grave problema de satde
publica com repercussao importante nas taxas de
mortalidade dos paises em que é endémica. Estima-
se que aproximadamente 40% da populacao mundial
reside nestas zonas, calculando-se que, em cada ano,
ocorram cerca de 270 a 480 milhoes de casos clinicos
de maldria e 1,5 a 2,7 milhoes de mortes. !

Nos paises ocidentais ndo endémicos existe um
numero crescente de casos importados de malaria por
aumento da migracao de pessoas de dreas endémicas e
do nuimero crescente de viajantes para paises tropicais
onde existe transmissao endémica de maldria.

Este artigo é uma revisdo sobre a terapéutica e
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Palavras chave: Farmacos antimalaricos, interaccoes 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.

quimioprofilaxia antimalarica utilizada em Portugal,
abordando-se aspectos importantes da farmacociné-
tica, das interaccoes medicamentosas e dos efeitos
adversos dos farmacos antimalaricos.

Quimioprofilaxia antimalarica

A quimioprofilaxia antimaldrica é uma forma de pre-
vencao bastante eficaz mas que obriga a uma escolha
adequada por parte do clinico e a um cumprimento
rigoroso dos esquemas posologicos por parte dos
viajantes. Dos farmacos mais utlizados destacam-se a
cloroquina, a mefloquina, as associacoes atovaquona/
proguanil e cloroquina/proguanil que, pelas suas ca-
racteristicas farmacocinéticas, possibilitam esquemas
posologicos de facil aderéncia (Quadros I e II).

A utilizacao de cloroquina esta actualmente a ser
limitada pela existéncia de estirpes resistentes de P.
falciparum documentadas desde 1957 no continente
Asiatico (Tailandia), desde 1961 na Amazodnia e desde
1979 em Africa (Tanzania),? bem como de estirpes
resistentes de P. vivax identificadas desde 1989 na
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Farmaco Concentracao sérica maxima Semi-vida
Cloroquina | 2 a 3 horas 4 dias
Mefloguina | 3 horas 6 a 23 dias
Proguanil 2 a 4 horas < 24 horas
Doxiciclina | 1 a3 horas 18 horas

Papua Nova Guiné, Indonésia e Myanmar.’ A via de
administracao do farmaco para efeitos quimioprofi-
lacticos € a oral, com boa biodisponibilidade excepto
quando associado a farmacos que aumentem o pH in-
testinal (> 4,3) ou a toma simultanea com a didanosi-
na.* A elevada excrecao renal do farmaco implica, nos
doentes com insuficiéncia renal cronica, a adaptacao
da dose ao indice de depuracdo da creatinina (Clcr)
com reducdes de 25% da dose para valores de Cler
inferiores a 50mL/min e de 50% para valores de Clcr
inferiores a 20 ml/min.’ Trata-se de um farmaco se-
guro quando utilizado nas doses profilaticas, estando
contra-indicado em individuos com epilepsia e mias-
tenia gravis (por interaccdao com farmacos utilizados
no tratamento destas patologias) e nao aconselhado
em doente com porfiria, retinopatia, psoriase ou his-
toria de hipersensibilidade a cloroquina.

A mefloquina ¢é utilizada em viajantes para dreas
geograficas com estirpes de P, falciparum resistentes
a cloroquina, segundo o esquema referido no Quadro
I1. E um farmaco relativamente seguro no entanto, a
ocorréncia de efeitos adversos, como surtos psicoticos
e convulsoes, limita a sua utilizacdo em individuos
com actividades de risco, como pilotos de aviacio e
mergulhadores ou em doentes com esquizofrenia.® Por
ser um farmaco arritmogénico deve ser evitado nos
viajantes com alteracoes da conducao auriculo-ventri-
cular (bloqueios auriculo-ventriculares de grau II ou
I1I) e prolongamento do intervalo QT, bem como em
doentes submetidos a tratamento com farmacos cro-
notropicos negativos (bloqueadores-Beta ou bloquea-
dores dos canais de calcio), fenotiazinas, amiodarona,
digoxina ou quinidina, por potenciacio de efeitos
adversos.”® A interacdo com farmacos inibidores do
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Metabolizagao Hepatica = Excrecéo

CYP 2D6 Renal (51% ndo metabolizada)
CYP 3A4 Renal (metabolito inactivo)
CYP2C8, CYP2C9 Renal (40 a 60%

e CYP11C n&o metabolizada)

Fecal (10% ndo metabolizada)
Renal (35 % né&o metabolizada)

Fecal

citocromo P450 (CYP 3A4), como o cetoconazol,
quinino e primaquina, deve ser evitada pelo risco de
elevacao dos niveis séricos da mefloquina a valores
toxicos.” Apesar de alguns estudos demonstrarem que
a mefloquina nao aumenta o risco de malformacoes
congénitas quando utilizada no primeiro trimestre da
gravidez, segundo a OMS, as mulheres que efectuem
profilaxia com este farmaco devem ser alertadas para
evitarem uma gravidez num periodo até trés meses
apos terminarem a profilaxia, podendo neste aspecto
ser utilizado no segundo e terceiro trimestres de gravi-
dez.>!*!" No entanto, devido ao seu elevado potencial
arritmogénico e a maior sensibilidade dos fetos e
recém nascidos a este efeito, ndo é recomendado du-
rante toda a gravidez. Pela capacidade de inactivacao
da vacina anti-tiféide viva oral, a quimioprofilaxia
com mefloquina so deve ser iniciada trés dias apds a
ultima toma da vacina.'?

Os individuos que viajam para areas de P, falcipa-
rum resistente a cloroquina que nao possam efectuar
quimioprofilaxia com mefloquina ou doxiciclina tém
actualmente disponivel uma associacao farmacologica
eficaz de atovaquona e proguanil (250 mg/100 mg
dose diaria), devendo ser iniciada dois dias antes da
viagem e que devera ser mantida durante sete dias
apos o regresso dos viajantes (Quadro II). Trata-se de
uma associacdo bem tolerada, verificando-se apenas
sintomas gastrintestinais menores (epigastralgias,
diarreia). Tem como principais desvantagens a obri-
gatoriedade da toma diaria e o custo mais elevado do
que outros esquemas profilaticos.

A associacdo cloroquina — proguanil é apenas
utilizada nos viajantes para areas com P falciaprum
resistente a cloroquina, sendo menos eficaz que a me-



Farmaco Dose recomendada
Cloroquina 5 mg base/Kg/semana em toma Unica
ou
10 mg base/Kg/semana em 6 tomas
(1 semana antes da partida, mantendo 4 semanas
apos 0 regresso)
Cloroquina 5 mg base/Kg/semana em toma Unica
+ +
Proguanil 200 mg de Proguanil /dia
(1 semana antes da partida, mantendo 4 semanas
apos 0 regresso)
Mefloquina | 5 mg base/Kg/semana
(2 a 3 semanas antes da partida, mantendo
4 semanas apos 0 regresso)
Doxiciclina 1,5 mg sal/Kg/dia
(iniciar 1 dia antes da viagem, mantendo 4 semanas
ap0s 0 regresso)
Atovaquona | 250 mg /dia
+ +
Proguanil 100 mg/dia

(iniciar 1 dia antes da viagem, mantendo durante
1 semana apds o regresso)

floquina. A sua seguranca durante a gravidez torna-a
uma opcao preferencial em gravidas nas doses referi-
das no Quadro I1. Esta associacdo esta contra-indicada
em doentes com insuficiéncia renal.

Tratamento antimalarico

A escolha do farmaco antimalarico no tratamento
da malaria deve ser adequado a espécie do parasita,
a resisténcia aos farmacos por parte do parasita, a
gravidade do quadro clinico e as caracteristicas imu-
nologicas do doente.

Na maldria severa,” pela gravidade clinica do
doente, devem ser utilizados farmacos anti-maldri-
cos eficazes contra as espécies multirresistentes de
P falciparum (agente responsavel pela maioria dos
casos). A associacao do quinino com a doxiciclina
(excepto em criancas com menos de oito anos e em
gravidas em que se utiliza a clindamicina na dose de
300 mg de 6/6 horas durante cinco dias)'* é o esquema

Areas geograficas

P vivax (Argentina, Iraque, Siria Turquia, partes da China,
Bolivia, Irdo, Peru e Venezuela),

P, falciparum (América Central, Asia Central, sul da India)

Estirpes P fa/olparum com moderada resisténcia a cloroquina
(Peninsula Arabica, Asia, Mauritania, Namibia e partes da
Colombia)

Estirpes P, falciparum resistentes a cloroquina (Africa Sub-
Sahariana, Etiopia, Vietname, Laos e partes da China, Indonésia
e Panama)

Estirpes P, falciparum resistentes “a mefloquina (Cambodja,
Tailandia, Timor Lorosae)

Estirpes P, falciparum resistentes & cloroquina (Africa Sub-
Sahariana, Etiopia, Vietname, Laos e partes da China, Indonésia
e Panama)

preferencial pela elevada eficacia, auséncia de resis-
téncias e possibilidade de administracdao parentérica
do quinino (Quadro III). As interaccdes do quinino
com farmacos inibidores do CYP 3A4 (cimetidina e
cetoconazol) e indutores (fenobarbital, rifampicina)
produzem, respectivamente, aumento e diminuicao
do nivel sérico do farmaco, podendo comprometer a
eficacia do tratamento. Cerca de 20% do quinino tem
excrecao renal, pelo que, nos casos de malaria grave
em que apos dois dias de terapéutica parentérica o
doente nao apresente melhoria clinica significativa
e tenha uma insuficiéncia renal aguda grave, a dose
de quinino administrada deve ser reduzida em 30 a
50%."” O quinino tal como outros antimalaricos é
arritmogénico, sendo maior esse efeito quando ad-
ministrado por via parentérica. Este efeito adverso
é potenciado pela associacdo a outros farmacos tais
como amiodarona, digoxina, flecainida, anti-histami-
nicos (astamizole, terfenadina) e halofantrina (neste
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QUADRO 1l
Tratamento de casos importados de Malaria em adultos

Espécie de
plasmodium

Provavel resisténcia

Malaria nao grave

Malaria grave / malaria cerebral

P falciparum Resistente a CO / SP

Atovaquona
(1g/dia, 3 dias)
+

Proguanil
(400 mg/dia, 3 dias)

ou

Meflogquina
(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)

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)

(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)
Resistente Mefloguina Artemether Quinino

(80 mg) (dose inicial de 15 mg base/Kg ev seguido

" de 10 mg base/Kg de 8/8 h, 7 dias)
Lumefantrina *
48mg Doxiciclina
Oh, 8h, 24h, 36h, 48h & 60 (100 mg de 12/12 horas)

ou

Quinino

+
Doxiciclina
(100 mg de 12/12 horas)
P vivax Cloroquina
P, ovale (25 mg base/Kg em 3 dias)
+
Primaquina
(0,25 - 0,5 mg/Kg/dia, 14 dias)
P malarie Cloroquina (25 mg base/Kg em 3 dias)

CO — cloroguina, SP —Pirimetamina-Sulfadoxina
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caso por inibicdo do CYP 3A4).'*!'" A hipoglicemia é
um dos efeitos adversos mais frequentes resultando
da estimulacao directa da secrecdo da insulina, de-
vendo-se evitar a associacao com sufonilureias (gli-
benclamida, glicazida). Por fim, os efeitos adversos
minor, como o cinchonismo (acufenos, vertigens,
alteracoes visuais), as cefaleias, os vomitos e a diarreia
sao os mais frequentes mas geralmente niao implicam
interrupcao do tratamento. O quinino esta contra-
indicado em doentes com arritmias ventriculares,
bloqueios auriculo-ventriculares e na deficiéncia de
glicose-6-fosfato-desidrogenase (G6PD). Nao deve ser
administrado a individuos que fizeram profilaxia ou
tratamento com mefloquina num periodo inferior a
24 horas,'® excepto se a gravidade clinica da infeccao
o justificar.

Na maldria simples a utilizacao dos farmacos an-
timaldricos deve ser orientada pela probabilidade de
resisténcia do parasita ao farmaco escolhido, pelos
efeitos adversos e interaccoes medicamentosas do
mesmo. A associacdo de farmacos no tratamento
da malaria permite uma maior eficicia terapéutica
com menor dose, diminuindo consideravelmente o
risco de efeitos adversos. Pela sua elevada actividade
antimalarica, os derivados da artemisina (artesuna-
to e artemether) provocam uma rapida reducao da
parasitémia o que, associada a sua curta semivida
(respectivamente 2 minutos e 13 horas), '’ favore-
cem a sua utilizacdo em associacdo com farmacos
com semividas mais longas, como a mefloquina ou a
lumefantrina. Em Portugal, no tratamento dos casos
de maldria simples importada devem ser utilizados
farmacos com actividade contra estirpes de P, falcipa-
rum resistentes a cloroquina e a sulfadoxina-pirime-
tamina. A associacao atovaquona-proguanil, pela sua
eficacia, seguranca e escassez de efeitos secundarios,
podera vir a ser o esquema preferencial (Quadro III).
A mefloquina e a halofantrina sao igualmente opcoes
terapéuticas validas, apesar do maior risco de efeitos
adversos e de interaccoes medicamentosas graves, o
que é contrariado por alguns trabalhos.*® 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
sao potenciadas com a associacao a anti-arritmicos
da classe I (procainamida, flecainida, quinidina), a
antidepressivos triciclicos, a anti-histaminicos (terfe-
nadina e astemizole), a fenotiazinas, a anti-arritmicos
da classe II (sotalol) e classe III (amiodarona), a diu-

réticos e ao cisapride.*!*****% A absorcao intestinal
deste farmaco é muito irregular, verificando-se um
aumento de até seis vezes se for ingerida com uma
refeicao rica em lipidos. *°

O tratamento de malaria por P, vivax e ovale impde
a utilizacao de primaquina, tnico farmaco com acti-
vidade sobre as formas hepaticas do parasita, apos o
tratamento da fase aguda, de forma a evitar a recru-
descéncia da doenca. E muito bem tolerada excepto
nos individuos com deficiéncia de G6PD nos quais
ha risco elevado de hemolise intravascular. Quando
associada a dapsona, verificaram-se alguns casos de
anemia e meta-hemoglobinemia.*” Esta contra-indi-
cada na gravidez, em criancas com menos de quatro
anos, em individuos com doencas auto-imunes ac-
tivas como a artrite reumatoide e lupus eritematoso
sistémico.

Conclusées

A quimioprofilaxia da maldria ¢ relativamente segura,
sendo a sua eficacia funcido da correcta escolha dos
farmacos antimalaricos, dos niveis de resisténcia do
Plasmodium predominante na area geografica e das
caracteristicas individuais dos viajantes. Esta segu-
ranca é reforcada pela utilizacao de doses minimas
eficazes reduzindo o risco de efeitos adversos graves.
As interaccoes medicamentosas sao igualmente pouco
significativas; no entanto, pela sua gravidade, algumas
devem ser evitadas, como é o caso da mefloquina com
os farmacos anti-arritmicos e com as fenotiazinas.
Certas doencas dos viajantes sao limitadoras da uti-
lizacao de farmacos antimaldricos pela exacerbacao
de sinais e sintomas clinicos como sucede com a
mefloquina quando usada em doentes com patologias
neuropsiquiatricas ou cardiacas.

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

O futuro do tratamento farmacolégico da mala-
ria passard, muito provavelmente, pela associacao
de farmacos, possibilitando uma reducao das doses
utilizadas, desse modo reduzindo o risco de efeitos
adversos graves. A resisténcia do parasita aos farmacos
antimaldricos actuais ¢ um problema importante, cuja
resolucdo podera ser a associacao terapéutica, como
sucede com outras doencas infecciosas. @
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