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AVALIAÇÃO DA RESPOSTA DO PLASMODIUM FALCIPARUM À 
CLOROQUINA, QUININO E MEFLOQUINA (1) 

S.M. DI SANTI (2), V.L.F, CAMARGO NEVES (2), M. BOULOS (2), A .P . DUTRA (2), 
A.M.S.V. RAMOS (2), M. SANTOS (2) & L.C.B. BARATA (2) 

R E S U M O 

N o s s o e s t u d o e n v o l v e u a aná l i se de cepas de P l a s m o d i u m falciparum p r o v e 
n ien tes d a Reg ião A m a z ô n i c a Bras i le i ra , c o l e t a d a s n o L a b o r a t ó r i o de M a l á r i a d a 
S U C E N . Os e s t u d o s " i n v i t r o " f o r a m e f e t u a d o s c o m a c l o r o q u i n a (46 e n s a i o s ) , qu i 
n i n o (42 ensa ios ) e m e f l o q u i n a (51 e n s a i o s ) . O s r e s u l t a d o s m o s t r a r a m res i s tênc ia de 
1 0 0 % em r e l a ç ã o à c l o r o q u i n a , 2 , 4 % a o q u i n i n o e 3 1 , 4 % à m e f l o q u i n a , n a aná l i se 
" i n v i t r o " . Sete pac i en te s f o r a m t r a t a d o s c o m q u i n i n o i so l ado e n o v e c o m a assoc ia 
ção m e f l o q u i n a + p i r i m e t a m i n a - s u l f a d o x i n a , n ã o m o s t r a n d o c o r r e l a ç ã o c o m os tes
tes " i n v i t r o " . 

U N 1 T E R M O S : T e r a p ê u t i c a d a m a l á r i a ; M i c r o t e s t e s de sens ib i l idade a o P l a s m o 
dium fa lc iparum. 

I N T R O D U Ç Ã O 

A res i s tênc ia d o P l a s m o d i u m falciparum a 
d iversos a n t i m a l á r i c o s , is to é, sua c a p a c i d a d e 
de mu l t i p l i ca r - se o u sobrev ive r em p r e s e n ç a de 
d e t e r m i n a d a c o n c e n t r a ç ã o de u m a d r o g a q u e 
n o r m a l m e n t e é ef icaz c o n t r a p a r a s i t a s d a m e s 
m a e s p é c i e 1 6 , v em s e n d o desc r i t a h á l o n g o 
t e m p o . 

M O O R E & L A N I E R S desc reveram o a p a r e 
c imen to da resistência à c l o r o q u i n a , em 1961, na 
C o l ô m b i a . H o j e , n u m e r o s a s reg iões a p r e s e n 
t a m o g r a v e p r o b l e m a d a res i s tênc ia a es ta 4-
a m i n o q u i n o l e í n a , i n c l u i n d o o S u d e s t e 
A s i á t i c o 1 4 , I n d o c h i n a , M a l á s i a , I n d o n é s i a , P a 
p u a N o v a G u i n é 1 5 , K é n i a , T a n z â n i a , S u d ã o , 
Za i r e e m a i s r e c e n t e m e n t e A n g o l a 6 e 1 0 . 

O p r i m e i r o r e l a t o de fa lha n o t r a t a m e n t o 
c o m o q u i n i n o d a t a de 1910, n o BrashX A p e s a r 
de ser o q u i n i n o , a i n d a h o j e , a d r o g a p r e c o n i z a 
d a pe la O M S 1 7 p a r a o t r a t a m e n t o de m a l á r i a 
f a l c ípa ra g r a v e , n ã o p o d e m o s i g n o r a r q u e , a p e 
sar de r a r o s , o u t r o s r e l a to s de res i s tênc ia f o r a m 
d e s c r i t o s , c o m o p o r e x e m p l o n a T a i l â n d i a 7 e n . 

A m e f l o q u i n a ( 4 - q u i n o l i n o m e t a n o l ) é c o n 
s i d e r a d a a t u a l m e n t e u m a a l t e r n a t i v a t e r a p ê u t i 
ca a p r o p r i a d a p a r a o t r a t a m e n t o de P . falcipa
rum r e s i s ten te a o s d e m a i s a n t i m a l á r i c o s . E s t a 
d r o g a a p r e s e n t a ce r tas v a n t a g e n s , c o m o o fa to 
de p o d e r ser a d m i n i s t r a d a em dose ú n i c a , i so la
d a o u em a s s o c i a ç ã o c o m o u t r o s m e d i c a m e n t o s 
( s u l f a d o x i n a - p i r i m e t a m i n a ) , p r o p o r c i o n a n d o 
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unia ráp ida d i m i n u i ç ã o e nega t ivaçào dos paras i 
tas . Mas já existem re la tos de resistência " i n vi
v o " na Ta i l ând ia e Leste da Á f r i c a ' N o Brasi l , 
es tudos recentes têm d e m o n s t r a d o casos de cepas 
resistentes " i n v i í r o " e " in v i v o " à mef loquina 
i so lada o u em t r ip la c o m b i n a ç ã o 2 < >\ P o r é m , 
po r sua v ida m é d i a ser b a s t a n t e l o n g a (21 d i a s ) , 
cons t i tu i - se de fa to r i m p o r t a n t e n a se leção de 
cepas r e s i s t en tes , v is to q u e i n d i v í d u o s c o m ba i 
xa d o s a g e m d a d r o g a n o s a n g u e pe r i f é r i co , per 
m a n e c e n d o e m á r e a s c o m p o s s i b i l i d a d e de 
t r a n s m i s s ã o , e s t a r ã o t r a n s f e r i n d o ba ixos níveis 
de m e f l o q u i n a ao m o s q u i t o , f ac i l i t ando o de 
s e n v o l v i m e n t o de res i s tênc ia . C o m base nes tes 
d a d o s , t o r n a - s e impresc ind íve l a pe squ i s a de 
o u t r a s a l t e r n a t i v a s t e r a p ê u t i c a s p a r a o t r a t a 
m e n t o d a m a l á r i a c a u s a d a p o r P l a s m o d i u m fal-
c iparum. 

M A T E R I A L E M É T O D O S 

Os e s t u d o s f o r a m r ea l i z ados n o p e r í o d o de 
n o v e m b r o de 1984 a fevere i ro de 1988. A p ó s o 
d i a g n ó s t i c o d a espécie de p l a s m ó d i o , r e a l i z a d o 
pe lo L a b o r a t ó r i o de M a l á r i a d a S U C E N , os pa 
c i e n t e s se s u b m e t e r a m a p u n ç ã o v e n o s a p a r a re
t i r a d a d a a m o s t r a de s a n g u e , c o l h i d o em ser in
ga h e p a r i n i z a d a . 

A p a r a s i t e m i a v a r i o u de 5 .000 a 100.000 
f o r m a s a s s e x u a d a s p o r m i l í m e t r o c ú b i c o e fo
r a m í r i a d o s p a r a co le t a , pac i en te s q u e n ã o 
a p r e s e n t a s s e m r e l a to de t r a t a m e n t o p reg re s so 
c o m d r o g a s a n t i m a l á r i c a s . 

Os testes f o r a m b a s e a d o s n a t écn ica de 
R I L C K M A N N e co ls . , 1978 1 2 . 

O s a n g u e p a r a s i t a d o foi l a v a d o d u a s vezes 
c o m R P M I 1640 ( F l o w ) , s u p l e m e n t a d o c o m bi
c a r b o n a t o de s ó d i o ( M e r c k , 2 m g / m l ) , H e p e s 
í S i g m a , 6 m g / m l ) e su l f a to de g e n t a m i c i n a 
(Sche r ing , 40 Mg/ml) . D e s p r e z o u - s e a p a p a ieu-
coc i t á r i a . A seguir este s a n g u e foi d i l u ído p a r a 
u m h e m a t ó e r i t o de 5 % em R P M I c o m p l e t o , is
to e , c o m p l e m e n t a d o c o m b i c a r b o n a t o de só
d i o , H e p e s , su l f a to de g e n t a m i c i n a e s o r o h u 
m a n o A B + o u A \ 

As p lacas p r é - d o s e a d a s c o n t e n d o as vá r i a s 
c o n c e n t r a ç õ e s d a d r o g a , em p i c o m o l e s , f o r a m 
fo rnec idas pe la O . M . S . As d r o g a s u t i l i zadas fo
ram a c l o r o q u i n a , q u i n i n o e m e f l o q u i n a . ( Q u a 
d r o ]) 

O s a n g u e p a r a s i t a d o d i l u ído foi d i s t r i b u í d o 
nas p lacas de m i c r o t e s t e s (50 jul /a lvéoío) e a se
guir i n c u b a d o em d e s s e c a d o r c o m a t m o s f e r a de 

5 % de C O : , a 3 7 ° C . E m t o d o s os testes foi feito 
um c o n t r o l e (K) sem d r o g a p a r a ve r i f i cação d a 
m a t u r a ç ã o d o s ané is a té e s q u i z o n t e s . O t e m p o 
m í n i m o de i n c u b a ç ã o foi de 24 h o r a s e o m á x i 
m o de 48 h o r a s . A p ó s este i n t e rva lo f o r a m rea
l izadas l â m i n a s - c o n t r o l e (go ta espessa c o r a d a 
p o r G i e m s a a 2 % em s o l u ç ã o t a m p o n a d a p H 
7 ,02) , p a r a c o n s t a t a r a p r e s e n ç a de e s q u i z o n t e s 
(pa ra s i t a s c o m 3 o u m a i s n ú c l eo s ) . F o r a m c o n 
s i d e r a d o s os testes c o n t e n d o n a l â m i n a - c o n t i oie 
n ú m e r o igual o u m a i o r q u e 2 0 % de e s q u i z o n t e s 
em 200 f o r m a s a s s e x u a d a s . 

Q U A D R O 1 

Concent ração das drogas por alvéolo 

Dose (pmol) 
Droga 

A B C D E F G H 

Cloroquina 0 1 2 4 5,7 8 16 32 
Quinino 0 4 8 16 32 64 128 256 
Mefloquina 0 0,5 1 2 4 5,7 8 16 

F o r a m c lass i f icadas c o m o res is tentes a q u e 
las cepas q u e a p r e s e n t a r a m e s q u i z o n t e s n a p re 
sença de 5,7 o u m a i s p i c o m o l e s de c l o r o q u i n a , 
64 o u m a i s p i c o m o l e s de q u i n i n o e 4 o u m a i s pi 
c o m o l e s de m e f l o q u i n a , s e g u i n d o os c r i té r ios 
e s t abe lec idos pe la O . M . S . 

Q u a n t o à p r o c e d ê n c i a das cepas de P las
m o d i u m fa lc iparum, 5 6 , 8 % f o r a m p r o v e n i e n 
tes de pac i en t e s q u e a d q u i r i r a m a in fecção n o 
E s t a d o de R o n d ô n i a , 1 6 , 9 % n o E s t a d o de M a 
to G r o s s o , 1 5 , 7 % n o E s t a d o d o P a r á , 3 , 9 % n o 
E s t a d o d o A c r e , 2 % n o E s t a d o de G o i á s e 2 % 
de E s t a d o i n d e t e r m i n a d o (Ac re o u R o n d ô n i a ) . 

R E S U L T A D O S 

F o r a m r e a l i z a d o s 46 m i c r o t e s t e s de sensibi 
l i dade c o m a c l o r o q u i n a . Os r e s u l t a d o s m o s t r a 
r a m 46 cepas c o m c r e s c i m e n t o d o s p a r a s i t a s a té 
o es tág io de e s q u i z o n t e s , em c o n c e n t r a ç ã o igual 
ou supe r io r a 5,7 p i c o m o l e s / o r i f íc io , h a v e n d o , 
p o r t a n t o , 1 0 0 % de res is tência " i n v i t r o " à c lo
r o q u i n a . 

Q u a n t o a o q u i n i n o , d o s 42 testes real iza
d o s , a p e n a s 01 a p r e s e n t o u c r e s c i m e n t o em 64 
p i c o m o l e s ( 2 , 4 % ) . s e n d o , p o r t a n t o , c o n s i d e r a 
d o res i s t en te . 

Os r e s u l t a d o s c o m a m e f l o q u i n a m o s t r a 
r a m 3 1 , 4 % de res i s tênc ia , is to é, d o s 51 m i c r o -



N o p e r í o d o de 1984 a 1986, h o u v e u m a u 
m e n t o s igni f ica t ivo d o índice de res i s tênc ia à 
m e f l o q u i n a . N ã o foi poss ível ava l ia r se este 
q u a d r o se m a n t é m a t é h o j e , d e v i d o a o p e q u e n o 
n ú m e r o de testes rea l izados após 1986. Na ta
be la 4 , o b s e r v a m o s o p a d r ã o de res i s tênc ia d a 
m e f l o q u i n a s e g u n d o o p e r í o d o de r ea l i z ação d o 
t e s t e . 

D I S C U S S Ã O 

O c o n h e c i m e n t o d o g r a u de sens ib i l idade 
d o P . falciparum a o s d i fe ren tes m e d i c a m e n t o s 
é de m u i t o anse io de t o d o s aque le s q u e d e p a r a m 
c o m as d i f i cu ldades de t r a t a r u m p a c i e n t e a c o 
m e t i d o p o r ta l p r o t o z o o s e . 

A despe i t o de ex is t i rem d a d o s s o b r e os m i -
c ro t e s t e s de sens ib i l i dade em n o s s o m e i o , estes 
s ão e s p a r s o s , n ã o t r a z e n d o i n f o r m a ç õ e s un i fo r 
mes e n ã o c o r r e l a c i o n a n d o ta is d a d o s c o m a 
s u s c e p t i b i l i d a d e " i n v i v o " . 

O s p a c i e n t e s a t e n d i d o s n o L a b o r a t ó r i o de 
M a l á r i a d a S U C E N , são o r i u n d o s de vá r i a s r e 
g iões m a l a r í g e n a s d o Bras i l , s e n d o a m o s t r a g e m 
d o q u e o c o r r e n o p a í s . 

O s m i c r o t e s t e s de s ens ib i l i dade , s e g u n d o a 

TABELA 1 

Respos ta "in v i t r o " do P. falciparum à c loroquina , segundo a procedência 

Cepas com cresc imento até dada concen t ração em pmoles/alvéolo 

Es tado 1 2 4 5,7 8 16 32 

Rondôn ia 26 26 26 26 22 18 08 

n = 26 (100%) (100%) (100%) (100%) (85%) (69%) (31%) 

Mato Grosso 09 09 09 09 07 07 02 

n = 0 9 (100%) (100%) (100%) (100%) (78%) (78%) (22%) 

Pará 08 08 08 0 8 07 06 04 

n = 08 (100%) (100%) (100%) (100%) (87%) (75%) (50%) 

Acie 01 01 01 0 1 0 1 01 01 

n = 01 (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) 

Goiás 01 01 01 01 01 01 0 1 

n = 01 (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (0%) 

Inde te rminado 01 01 01 01 01 01 01 

n = 0 1 (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (0%) 

tes tes r e a l i z a d o s , 16 a p r e s e n t a r a m e s q u i z o n t e s 
em c o n c e n t r a ç ã o igual o u m a i o r q u e 4 
p i c o m o l e s / o r i f í c i o . 

Es tes d a d o s e s t ão a p r e s e n t a d o s n o Q u a d r o 
2 . 

C o m base n o s testes r e a l i z a d o s , s e g u n d o a 
p r o c e d ê n c i a , n ã o o b s e r v a m o s á reas c o m m a i o r 
inc idênc ia de res i s tênc ia às d r o g a s e s t u d a d a s , 
h a v e n d o u m a d i s t r i b u i ç ã o u n i f o r m e de cepas 
r e s i s t en tes . T a b e l a s 1, 2 e 3 . 

Q U A D R O 2 

Porcentagem de cepas sensíveis e resistentes à 
c loroquina, qu in ino e mefloquina. 

S R 

Cloroquina 
n = 4 6 0 (0%) 46 (100%) 

Quinino 
n = 4 2 

41 (97,6%) 01 (2,4%) 

Mefloquina 
n = 51 

35 (68,6%) 16 (31,4%) 



t écn ica de R i e c k m a n n , m o s t r a r a m a u s ê n c i a de 

sens ib i l i dade à c l o r o q u i n a e m t o d a s as 46 a m o s 

t ras t e s t a d a s . 

A p e s a r d a r e c o n h e c i d a res i s tênc ia d o P . 

ta lc iparum à c l o r o q u i n a , e s ta d r o g a c o n t i n u a a 

ser e m p r e g a d a e m vá r io s loca i s , d e n t r e os qua i s 

o Bras i l , m o s t r a n d o ser a i n d a ú t i l , pe lo m e n o s 

p a r a ev i t a r m o r t a l i d a d e 4 . 

TABELA 2 

Resposta "in v i t r o " d o P. fa lc ipamm ao quinino, segundo a procedência 

Cepas com cresc imento até dada concen t ração em pmoles /a lvéolo 

Es t ado 4 8 16 32 64 128 256 

Rondôn ia 24 24 13 07 0 0 0 

n = 24 (100%) (100%) (54%) (29%) (0%) (0%) (0%) 

Mato Grosso 08 08 06 03 0 0 0 

n = 08 (100%) (100%) (75%) (37%) (0%) (0%) (0%) 

Pará 07 07 04 02 0 0 0 

n = 07 (100%) (100%) (57%) (29%) (0%) (0%) (0%) 

Acre 01 01 0 0 0 0 0 

n = 01 (100%) (100%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) 

Goiás 01 01 01 01 01 0 0 

n = 01 (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (0%) (0%) 

Inde te rminado 01 0 1 0 0 0 0 0 

n = 01 (100%) (100%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) 

TABELA 3 

Resposta "in v i t r o " do P. falciparum à mefloquina, segundo a procedência 

Cepas com cresc imento até d a d a concen t ração em pmoles/a lvéolo 

Es tado 0,5 1 2 4 5,7 8 16 

Rondônia 29 29 25 08 05 0 1 0 
n = 29 (100%) (100%) (86%) (27%) (17%) (03%) (0%) 

Mato Grosso 10 10 08 0 3 0 0 0 
n = 10 (10%) (100%) (80%) (30%) (0%) (0%) (0%) 

Pará 08 08 07 03 0 0 0 
n = 0 8 (100%) (100%) (87%) (37%) (0%) (0%) (0%) 

Acre 02 02 01 0 0 0 0 
n = 2 (100%) (100%) (50%) (0%) (0%) (0%) (0%) 

Goiás 01 01 01 01 01 0 0 
n = 1 (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (0%) (0%) 

Inde te rminado 01 01 01 01 0 0 0 
n = 1 (100%) (100%) (100%) (100%) (0%) (0%) (0%) 



N o s tes tes r e a l i z ados em 42 a m o s t r a s p a r a 
o q u i n i n o , o b s e r v o u - s e a p e n a s 1 r e s i s t en te . Es te 
p a d r ã o de r e s p o s t a c o n f r o n t a c o m os d a d o s o b 
t idos por K IN O W L E S e col , q u e e n c o n t r a r a m 
para le l i smo de respos ta en t re a c l o r o q u i n a e o 
q u i n i n o nos testes " i n v i t r o " \ 

N o e n t a n t o , em 7 pac i en t e s q u e t i v e m o s a 
o p o r t u n i d a d e de u t i l izar o su l f a to de q u i n i n o na 
d o s a g e m de 25 m g / k g / d i a d u r a n t e 7 d i a s , e de 
cujas a m o s t r a s f o r a m rea l i zados mic ro t e s t e s de 
s ens ib i l i dade , o b s e r v a m o s ausênc i a de co r r e l a 
ç ã o . E n q u a n t o t o d o s os testes " i n v i t r o " m o s 
t r a r a m sens ib i l i dade d o F . falciparum a o qu in i 
n o , 3 pac i en t e s r e c r u d e s c e r a m c o m t r a t a m e n t o 
c o m p l e t o . 

Ta l f a to d e m o n s t r a a nece s s idade de se 
r e e s t u d a r o l imi te de res i s tênc ia , p a r a os testes 
" i n v i t r o " , re la t ivos a o q u i n i n o , na m a l á r i a 
b ras i l e i r a . 

C o m a m e f l o q u i n a u m fa to s u r p r e e n d e n t e 
c h a m a a a t e n ç ã o . A p e s a r des ta d r o g a n ã o ter si
d o r o t i n e i r a m e n t e e m p r e g a d a d u r a n t e a é p o c a 
d o e s t u d o , o b s e r v o u - s e ba ixa sens ib i l idade " i n 
v i t r o " d o P . falciparum a e la , sens ib i l idade essa 
q u e foi d e c r e s c e n d o c o m o desenvo lve r d o es tu
d o ( t abe la 4) . 

U m o u t r o fa to q u e m e r e c e d e s t a q u e é q u e , 
n a m e s m a é p o c a , e s t u d o s em h u m a n o s , m o s 
t r a m res i s tênc ia b e m m e n o r d a o b s e r v a d a " i n 
v i t r o " 2 . 

A e x e m p l o d o q u i n i n o , a q u i t a m b é m se faz 
necessá r io r e a v a l i a ç ã o d o l imiar de res i s tênc ia 
nos testes " i n v i t r o " , p a r a a m a l á r i a a d q u i r i d a 
n o Bras i l . 

A despe i t o d a v a r i a d a p r o c e d ê n c i a d o s ca
sos e s t u d a d o s nesse t r a b a l h o , j u l g a m o s neces 
sá r io e s t u d o s m a i s a b r a n g e n t e s , p r o c u r a n d o 

TABELA 4 

Distribuição por ano, dos níveis de resposta à mefloquina 

Dose* 1984 1985 1986 1987 1988 

0,5 0 0 0 0 0 
1 01 06 0 01 
2 04 18 Oi 04 
4 * * 0 08 02 0 
5,7 0 03 02 - 0 
8 0 0 1 0 0 
16 0 0 0 - 0 

TOTAL 05 36 05 0 05 

* picomoles 
** limiar de sensibilidade 

c o m p a r a r mic ro t e s t e s de sens ib i l idade c o m e v o 
l u ç ã o cl ínica d o s p a c i e n t e s , p o s s i b i l i t a n d o as 
s im, q u e a m o s t r a g e m m a i o r esc la reça a l g u m a s 
d ú v i d a s a q u i a b o r d a d a s . 

S U M M A R Y 

Evaluat ion of P l a s m o d i u m f a l c i p a r u m 
response to ch loroquine , quinine 

and mef loquine 

T h e p r e s en t s t u d y is c o n c e r n e d wi th t he 
ana lys i s of P l a s m o d i u m falciparum s t r a ins 
f rom t h e Braz i l i an A m a z o n R e g i o n , co l lec ted at 
t he M a l a r i a L a b o r a t o r y — SUCENT. " I n v i t r o " 
s e n s i t i v i t y t e s t s w e r e p e r f o r m e d u s i n g 
c h l o r o q u i n e (46 s a m p l e s ) , q u i n i n e (42 samples ) 
a n d m e f l o q u i n e (51 s a m p l e s ) . Resul t s h a v e 
s h o w n " i n v i t r o " res i s tance to c h l o r o q u i n e in 
1 0 0 % of the tes ted s a m p l e s , t o q u i n i n e in 2 . 4 % 
a n d to m e f l o q u i n e in 3 L 4 % . Seven p a t i e n t s 
were t r e a t e d with q u i n i n e a n d n ine wi th the 
t r i p l e c o m b i n a t i o n ( m e f l o q u i n e p l u s 
s u l f a d o x i n e p l u s p y r i m e t h a m i n e ) . N o 
c o r r e l a t i o n was s h o w n b e t w e e n the t h e r a p e u t i c 
r e s p o n s e a n d the " i n v i t r o " t e s t s . 
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