Uso da minociclina endovenosa

no tratamento da malaria por Plasmodium falciparum

Resumo

No intuito de avaliar a a¢io anti-maldrica da
minoeiclina, foi administrada, endovenosamente,
600-700 mg da droga em 56 doses, num intervalo
fixo de 12 horas. Cada dose foi dissolvida em 2000
ml de soluto glicosado a 5%, introduzida a uma ve-
locidade de 2,0 ml por minuto. Dos 534 pacientes
portadores de maldria falciparum, internados no
Hospital de Moléstias Tropicais de Manaus, Ama-
zonas - Brasil, 152 (28,46%) foram escolhidos ao
acaso e tratados em regime de internamento, du-
rante 7 dias. Os pacientes foram divididos em 4
grupos, dependendo do numero de parasitas encon-
trado no sangue periférico no dia zero. Ocorreu a
negativacio da parasitemia assexuada periférica,
no mdximo, até o sétimo dia de tratamento. O es-
tado imunitdrio dos pacientes pode ter influenciado
o resultado do tratamento por serem oriundes de
drea endémica. A minociclina tem seu valor no tra-
tamento da maldria faleciparum, embora sua acio
esquizonticida seja lenta.

INTRODUGAO

O uso de derivados sulfamidicos no tra-
tramento da malaria (De Leon, 1937: Latif &
Yahya, 1971; Lewis & Ponnampalam, 1975; Ni-
ven, 1938 e Ryan, 1975), vem sendo preconiza-
do ha mais de trés décadas. Mais recente-
mente se vem preconizando, também, os an-
tibioticos (Clyde et al., 1971; Coathey & Greem-

berg, 1952; Ruiz-Sanches et al., 1951 e 1952).

Contudo, a entrada desses medicamentos no ar-
senal terapéutico do combate, a esse tipo de
hematozodario, nunca substituiu totalmente a
medicacdo classica sendo, as vezes, ssu uso
combatido ou considerado ineficaz (World
Health Organization, 1961). Mesmo assim, a
literatura tem mostrado algum suce$so com o
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seu uso nas infecgbes por plasmddios (Clyde
et al., 1975), principalmente quando usado em
combinacdes com outras drogas (Colwell et
af., 1872: Ryan, 1975) . A necessidade de uma
nova droga para o tratamento do paludis-
mo & imperativo, visto que as drogas usuais,
representadas pelos derivados da cinchona
e das 4 aminoquinoleinas, vem perdendo
sua eficacia (Neiva, 1910; GColwell et al.,
1972: Jaroonvesama et al., 1974). Este qua-
dro toma novo aspecto com o0 &aparecimento
crescente de novas cepas de Plasmodium fal-
ciparum resistentes as cloroquinas em varias
partes do globo (Contacos et al., 1963; Ebsawa
& Fukuyama, 1975; Jaroonvesama et al., 1974;
Lewis & Ponnampalam, 1975; Young & Johnson,
1972), assim como no Brasil (Walker & Lo-
pes-Antunano, 1968; Rieckman & Lopes-Antu-
nano, 1971) e em especial na Amazobnia (Box
et al., 1963: Ferraroni et al., 1977).

Pesquisas recentes (Colwell et al., 1972a;
Colwell et al.,, 1972b; Clyde et al., 1975), ci-
tam antibioticos com acdo sobre as for-
mas assexuadas de P. falciparum. As te-
traciclinas tém sido assinaladas, com resul
tados positivos, no tratamento da maléria hu-
mana. Nos Ultimos anos surgiram novos deri-
vados, potentes, de antibidticos. Tendo conhe-
cimento da acdo da tetraciclina contra plas-
modics (Willerson et al., 1972; Colwell et al.,
1972; Dourado, 1973), resolvemos utilizar em
nosso ensaio terapéutico a2 minociclina.

Utilizamos a via endovenosa devido al-
guns pacientes apresentarem-se em estado
de coma, sendo mais pratica a administracdo
do medicamento.
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MATERIAIS E METODOS

Utilizamos a Minociclina (7 dimetilami-
no — 6 deoxi — 6 — dimetiltetraciclina}, cu-
ja formula empirica é (Ca3 H2; O; N3) (Figu-
ra 1), que é um derivado semi-sintético da te-
traciclina. E produzida pelo Laboratério Le-
derle Cyanamid.

De nossa casuistica constam 152 pacien-
tes, com idades variando de 5 meses a 68
anos, dos quais 109 foram do sexo masculino
e 43 do sexo feminino (vide quadro 5). Estes
pacientes foram escolhidos a@o acaso entre
534 internados no Hospital de Msléstias Tro-
picais de Manaus, no mesmo periodo, oriun-
dos de varias regides dos Estados que com-
pdoem a Amazonia Legal. Todos eram porta-
dores de maldria por Plasmodium falciparum,
que foram observados em regime de interna-
mento por um periodo minimo de 7 dias, com
pesquisa didria da parasitemia periférica e
temperatura, sendo considerado, no trabalho,
0 maior pico diario.

Estes pacientes foram divididos em qua-
tro grupos, tomando-se por base o nimero de
parasitas, na forma assexuada, encontrado
no sangue periférico, no dia zero. A parasite-
mia foi representada por cruzes, conforme re-
comendagdo da OMS (publ. cient. ne° 278,
1975) . Desta maneira, os pacientes portado-
res de (+) pertencem ao grupo “A", os de
{++) ao “B”, os de (+-+-+) ao “C” e os de
t++++) formam o grupo “D".

A droga foi administrada em 5 ou 6 do-
ses, dependendo da negativacdo da parasite-
mia assexuada periférica. A primeira dose foi
de 200 mg da droga diluidas em 200 m| de so-
luto glicosado a 5%, com uma velocidade de
infusdo de 2 ml por minuto e as doses seguin-
tes foram de 100 mg, dissolvidas também em
200 ml de soluto glicosado a 5%, com a mes-
ma velocidade infusional da primeira dose. A
administracéo foi feita parenteralmente num
intervalo fixo de 12 horas. Foram considerados
criangas os pacientes com idade igual ou infe-
rior a 12 anos e nestes todas as doses foram
de 100 mg diluidas em 200 ml de soro glico-
sado a 5% com uma velocidade de infusdo de
1.0 a 1,5 ml por minuto. Quatro das pacientes
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apresentavam-se em periodo gestacional e qua-
tro outros morreram de malaria no periodo
de tratamento.

REsuULTADOS

A administracdo de minociclina endove-
nosa, num intervalo fixo de 12 horas por um
periodo de trés dias, determinou o desapare-
cimento das formas assexuadas do parasita no
sangue periférico, de todos os 152 pacientes
portadores de Malaria falciparum, excetuan-
do-se os quatro ébitos ocorridos. A negativa-
¢é&o da parasitemia comportou-se de maneira
diferente em cada grupo e oscilou entre o pri-
meiro a sétimo dia.

O grupo "A” constava de 14 pacientes
dos quais 10 (71,43%) eram do sexo masculi-
no e 04 (28,57%) do sexo feminino. Neste
grupo a negativacdo da parasitemia assexua-
da periférica foi mais rdpida. No primeiro dia
de medicagdo houve auséncia do parasita na
forma assexuada, no sangue periférico em
(21,42%) dos pacientes e no quarto dia atin-
giu (100%) (cf. quadro 1, tabela 1 e grafico
1e2).

QUADRO 1 — Pacientes componentes do Grupo
“A”; sua distribuicdo por faixa etiria e Sexo.

Idade (anos)
\ Até—12| 13—20 | 21—30 |+ de 30 TOTAL
Sexo
MASCULINO 01 04 04 01 10
FEMININO 04 0o 00 00 04
TOTAL 05 04 I 04 01 14

No grupo “B" tivemos 55 pacientes, sen-
do 44 (80,00%) do sexo masculino e 11
(20,00%) do sexo feminino. Este grupo apre-
sentou a negativacéo de (3,45%) no primeiro
dia de tratamento e no sexto dia (100,00%)
deles apresentavam auséncia da forma asse-
xuada do parasita no sangue periférico (cf.
quadro 2, tabela 2 e grafico 1 e 2).
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TABELA 1 — Resposta da forma assexuada do parasita 3 Minociclina endovenosa, em 14 pacientes de am-

bos os sexos, na forma leve de maldria falciparum.

PARASITEMIA DIARIA ASSEXUADA

Neo de Idade

ordem  (ano) S 0 1 2 3 4 5 6 1
01 17 Masc. + + 44+ + — - = —_
02 30 Masc. -+ + o+ — — — - —
03 35 Masc. + —_ — — — — — _—
04 13 Masc. -+ — - — — — — —
05 17 Masc. + —_ —_ — e S N,
06 05 Femn. + ++ ++ —_ — — — —_—
07 05 Mase. - + — — — —_— — ey
08 16 Mase. b - — — —_— — —
09 22 Mase. + ++ + + — — — —
10 o7 Femn, 4 —_— —_ e = 2= A
11 21 Masc. + — —_ — —_ —_ . —
12 30 Mase. + P —_ — R — - e
13 07 Fernn. Y o - = = = . e
14 11 Femn, + + —_ — e — — —

( 4+ ) — 0 o 2 porasitas, no sangue periférico, por campo x1000, em gota espessa, segundo o critéria da O.M.S.

(++) — 02 a 20 parasitas, no sangue periférico, por campo x1000, em gota espessa, segundo o critério da O.M.S.

( — ) — Esfregaco de sangue negativo para a forma assexuada do parasita,

Minociclina

Tetraciclina

Fig. 1 — Fdrmula estrutural da minociclina e tetraciclina,

O grupo “C" foi composto de 60 pacien-
tes, dos quais 44 (73,33%) eram do sexo mas-
culino e 16 (26,67%) do sexo feminino, Estes

pacientes s0 apresentaram negativacdo da pa-
rasitemia assexuada periférica a partir do se- «

gundo dia de tratamento com uma percenta-

Uso da minociclina. . .

gem de (8,33%) dos pacientes, enquanto que
no sétimo dia havia (100,00%) de negativa-

... cAo. Neste grupo tivemos um caso de infecgéo

--mista(P.-falciparum e P. vivax) (cf. quadro 3,

. tabela 3 e grafico 1 e 2).
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Grifico 1 — Negativacéo da Parasitemia Periférica Assexuada (dos quatro grupos) durante os 7 dias de
internamento no HM.T. de Manaus.
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Grifico 2 — Comportamento febril dura.nte o tratamento da maldria faleiparum com minociclina endoveno-
< sa nos 4 grupos estudados.
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TABELA 2 — Resposta da forma assexuada do parasita a Minociclina endovenosa em 55 pacientes,
bos 0s sexos, na forma moderada de maldria falciparum.

de am-

Neo de Idade

PARASITEMIA DIARIA ASSEXUADA

ordem  (ano) S 0 1 2 3 4 5 1
01 06 Fem. ++ =l dock it + — —
02 15 Masc, + + ++ S + = = — —
03 23 Masc. ++ ++ + o . e = =
04 11 Masc. el + — - - — . ==
05 21 Masc. ++ ++ e b S + — — S
06 36 Masc., stz ++ ik ++ + = Lot .
017 21 Masc. ++ & i = - - . -
08 14 Masc. o il ++ 5 = = = =
09 08 Masc. ++ i + i - - — -
10 13 Masc. =l = . 2 = — = =
11 06 Fem. ++ e i - - e = - -

Z 26 Masc, ++ i i =R == = = =
13 05 Fem. o ++ + — e — . .
14 21 Masc. ++ + + — = i s o
15 19 Masc. e = + 62 = = — s
16 24 Masc. 4 ++ ++ + — — = —
17 22 Masc. ++ + + =t e = = =
18 30 Mase, ++ ++ ++ + - — — -
19 21 Fem. ++ ++ + i~ = = - =
20 26 Masc., +4 ++ ++ ++ ++ + — .
21 26 Fem. ++ + . — = i _ =
22 217 Masc. ++ ++ =+ —_ e neing . o
23 26 Fem. ++ ol Sas et . e — —
24 40 Fem, ++ ++ ot Sy = — _ -
25 1 Fem. ++ + s . = = s —
26 22 Masc. ek ek SfE — — — — —
27 33 Masc. ++ ++ ++ ++ + = = =
28 20 Masc. ++ ++ + - = — — -
29 44 Mase. = + o e . . — —
30 26 Masc. ++ +++ Gl + — - — —
31 24 Masc. ++ + e = — — — —
32 20 Mase, ++ + ++ ++ + — _ _
33 62 Masc. ++ et + + — = — —
34 24 Masc. ++ + it = e — — —
35 27 Fem. ++ + + = — — — —
36 29 Masc. ++ + e = — i == —
37 42 Masc. ++ ++ + — — oy . __
38 15 Masc. ++ + + — e s e i
39 09 Fem. ++ e e ++ + — — - —
40 18 Fem. BT JEinncr ++ = — o — —
41 29 Masc, ++ el ++ 5 . —_ — —
42 61 Masc. ++ & b5l == == — e .
43 48 Masc. ++ g2 + + — — — —
44 27 Masc. ++ 4 i + — - e —
45 39 Masc, ++ + -+ + ot g =t ey
46 28 Masc. ++ ++ ++ + — it £ L
47 40 Masc, ++ ++ sl & _— — . —
48 23 Masc. ++ +++ ++ ++ + + = —
49 37 Masc. ++ ++ ++ — + + — —
50 23 Masc, ++ +++ +++ ++ ++ + — —
51 17 Masc. 4+ =h ++ ++ + e —= —
52 21 Masc. ++ ++ ++ ++ + + — —
53 25 Masc. ++ -+ + 4+ sear g e o o
54 50 Masc, ++ + theth ++ + — — —
55 47 Masc. ++ Ft o i I+ + — — —

( 44 ) — 02 a 20 parasitas, no songue periférico, por campo X 1000 em gota espessa, segundo critéric da O .M.S,

(4 4) — 020 o 200 parasitas, no sangue periférico, por campo X 1000, em gota espessa, segundo critéric da O.M.S,

( —- ) — Esfregaco de sangue negative para a forma assexuada do parasita.
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TABELA 3 — Resposta da forma assexuada do

bos os sexos, na forma grave de malaria falcip

parasita & Minociclina endovenosa em 60 pacientes, de am.
arum.

PARASITEMIA DIARIA ASSEXUADA

Neo de Idade 5

ordem  (ano) = 0 7 5 5 4 i . ;
01 26 Masc. +++ +++ +++ +++ ++ ++ + —
02 23 Masc. +4+4+ ++ + S = _ _ 5%
03 28 Masc. ++4+ 4+ ++ ++ ++ + s _
04 22 Fem, +++ +44 ++ — =t — S —
05 02 Masc. T +++ + 4+ ++ + — = —
06 20 Masc. +++ + + 4+ = 4 = =3 e
07 12 Masc. +++ +++ +4++ + + — — =
08 19 Masc. R cheh ++4+ ++ L — — .
09 24 Masc. +4++ 4+t oo I o +++ ++ . e
10 32 Masc. +4++ 5+ ++ + — — 2k _
11 32 Masc, +++ 4+ +++ +4++ ++ g — i
12 24 Masc. + 4+ + - — — e - .
13 24 Mase. +++  ++ ++ ++ - == e =,
14 11 Fem +4++ +++ 4+ +++ ++ + - 5
15 39 Masc. +++ Bl ok + 4 AL - — i
16 13 Masc. +4+ ++ o ++ ++ o ey aly
17 22 Masc. +++ - s — — s S —
18 16 Masc. +++ ++ + = _ .y s =
19 68 Fem. +++ ++ ++ + F + _ -
20 25 Masc. +++  +++ + - — — e e
21 24 Masc. +++ ++ — — — . . -
22 17 Masc. ++4+  ++4 +++ + — —_ — g
23 33 Masc. +4++ 4 ++ + — - o e
24 22 Masc. +++ ++ ++ + — b ety e
25 14 Fem, +++  +4++ ++ -+ ++ + — — —
26 65 Fem. + + 4 + — s e _ o
27 27 Masc, + 4+ + R S vy e i o
28 33 Masc. + -+ I, e + NE s . _ _
29 56 Fem. +++ 4+ ++ + — s e e
30 06 Fem. +++ ++ ++ ++ + — — —_
31 02 Fem. +++ 44+ ++4+ 4 + —_ — —_
32 06 Fem. ++4+ 4+ ++ - + 4+ + =t e
33 10 Masc. +++ ke ++ efaint a5 B - —
34 04 Masc. +++ 4+ ++ ++ ++ — £ =
35 27 Masc. +++ + — — — — — -
36 01 Fem. +4+ +++ +++ ++ = — - o
37 30 Fem. +++ 4+ +++ + ++ - - e
38 11 Fem. +++ 4+ +++ ++ + s = e
39 29 Masc. + 4+ + s 3 — . s ms
40 09 Masc. +++ 4+ il + o= — — —
41 20 Masc. ++4+ +4++ + 44 ++ ++ ++ — —
42 13 Masc. +++ 4+ 4pg I+ + 4 — —
43 55 Fem, + 4+ 2l € okl — = B _
44 36 Masc., + 4+ LT + = — _— - e
45* 23 Masc. + 4+ 4+ s ++ 4 B as + acth i o
46 19 Masc. + 4 M + + —_ =ag, e S
47 15 Masc, 4+ + 4 + 4 + + sy S i
48 25 Masc. +4++ 4 £ i + g ol s
49 06 Masc. +++ ++ e e + — —
50 12 Fem. +++ F44+ +++ Ak + - —_ =i
51 22 Masc. +4+ 4+ 4 ek £ — i — =
52 37 Fem., +++ +++ ++ b os + — —
53 28 Masc. + 4+ + i ok e — e s
54 28 Fem, +++ + —_ —_ — i fnt ks
55 24 Masc. +++ 4+ +++ +++ ++ ++ + —
56 27 Masc. +++ 4+ — — — = — —
57 45 Masc. 4+ 4t +++  ++ ++ ++ + —
58 24 Masc. +++ 4 + — — — — .
59 38 Masc. +++ +++ i SR + — — S
60 16 Fem. i +4++ ++ AR e — — —

( L ) — Infeccdo mista, Plasmodium falciparum e Plasmodium vivax.

[ — ) — Esfregaco de Sangue negativo para as formas assexucdas do parasita.

[+ 4+ ) — 020 a 200 paresitas, no sangue periférico, por campo x1000, em gota espessa, segundo o cTitério da O.M.S.

(L 4+ 4+ 4) — Mais de 200 parasitas no sangue periférico, por campo x1000, em gota espessa, segundo o critéria da O.M.S.

Ferraroni & Dourado



QUADRO 2 — Pacientes do Grupo “B”; sua distri-
buicic por idade e sexo.

Idade (anos)
\ Até—12| 13—20 | 21—30 |+ de 30| TOTAL
Sexo
MASCULINO | 039 08 a1 13 44
FEMININO 04 02 04 01 11
TOTAL 06 10 25 14 55

No grupo “D" tivemos 23 pacientes, sen-
do 11 (47,82%) do sexo masculino e 12
(52,18%) do sexo feminino, eram pacientes
gravissimos, muitos deles em estado de coma,

TABELA 4 — Resposta da forma assexuada do

QUADRO 3 — Pacientes que formaram o Grupo
“C” e sua distribuicio por faixa etiria e sexo.

~__ Idade (anos) |
Até—12| 13—20 | 21—30 |+ de 30 TOTAL
Sexo l
MASCULINO 06 09 21 08 l 44
FEMININO 01 02 02 05 l 16
TCTAL 13 11 23 13 60

onde s6 houve negativacdo da parasitemia as-
sexuada periférica no terceiro dia de medica-
¢d80 com uma percentagem de (10,52%) dos
pacientes. Entretanto, no sétimo dia, apresen-

parasita & Minociclina endovenosa em 23 pacientes, de am-

bos os sexos, na forma gravissima de maldria falciparum.

PARASITEMIA DIARIA ASSEXUADA

N.c de 1Idade

ordem (ano) Sexo 0 1 9 2 4 5 6 7
01 22 Fem. +++4+ 4+ +++ ++ + — — —
02 05 Masc, F4++ S+ +++ ++ - — — —
03 07 Fem. ++++  +++ o+t ++ ++ + — 5=
04 38 Fem. +4+++ F+++ Ft 4 — == - e
05 04 Fem. ++++ 4+ A+ 4+ ++ + — —
06 01 Fem. FH++ ++ +4- + — — — -
07 04 Fem. ++++  ++ +++ +++  ++ + + =
08 00* Fem, +++4+ 4+ ++ ++ - — at —
09 20 Masc. ++4++  + ++ +4 - + — =
10 41 Masc, ++++  F++4 FF4+ 4+ +++ ++ + .
11 22 Fem, ++++ +++ + —_ St <k RS =
12 33 Masc ++++ 4+ i o = — — = et
13 10 Masc., ++++ F++4 4+ + — — . s
14 14 Fem. ++++ 4+ 4 + — — — —
15 17 Fem. ++++ A+ o+ 4+ i + = =
16 29 Masc. +4+++ 4+ +++ o o e P
17 10 Masc. ++++ F+++ 4 -+ s + 2=y ==
18 31 Mase. ++++ +H++ 4+ +++ +4 + — —
19 23*%* Fem. F++++ F++ +++ ++ e q _ —
20 16 Masc. ++++ FHF g v
21 64 Mase. TH++  FF+4 fr e e
22 29 Masc. FH++ g e
23 15 Fem. G R

( i )} — A idade exata do paciente foi de cinco meses.

: = ) — Infeccdo mista por Plasmodium falciparum e Plasmodium vivax.

( *** ) — Ocoorreu o ébito do paciente neste dia do tratamento.

(+ + + 4) — Mais de 200 parasitas no sangue periférico, por campo x1000 em gota espessa.

( )

Uso da minociclina. . .

— Esfregaco de sangue negativo para as formas assexuadas do parasita.
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tou (100,00%) de negativacao. Um paciente
manifestou infeccdo mista (P. falciparum e P.
vivax) comportando-se como os demais. Nes-
te grupo ocorreram quatro 6bitos (17,39%), to-
dos por insuficiéncia renal aguda, um dos
quais apresentou infeccdo concomitante por
Glostridium welchii (cf. quadro 4, tabela 4 e
grafico 1 e 2).

QUADRO 4 — Total de pacientes ao Grupo “D™
distribuicio por faixa etaria e sexo.

Idade (anos)
\ Até—12| 13—20 | 21—30 |+ de 30| TOTAL
Sexo -
MASCULINO 03 02 02 04 11
FEMININO 05 03 03 01 12
TOTAL 08 05 05 05 23

O periodo febril acompanhou a negativa-
cdo da parasitemia assexuada e se compgortou
praticamente igual nos grupos “B", “C" e “D".
No grupo “A" houve uma peguena diferenca,
por ser minima a parasitemia. No sextc dia
todos os pacientes de todos 0s grupos apre-
sentavam temperatura normal.

QUADRO 5 — Total de paciente segundo idade e
sexo, tratados com Minociclina endovenosamente
no Hospital de Moléstias Tropicais, Manaus, AM.

Idade (anes)
\Até—lZ 13—20 | 21—30|+ de 30| TOTAL
Sexo
|
MASCULINO 12 23 l 48 . 26 109
FEMININO 20 1 ] 1 43
TOTAL 32 3a 517 33 152

DISCUSSAO

Coatney & Greemberg (1952) descreveram
a atividade de vérios antibidticos contra algu-
mas espécies de plasmédios que infectam ani-
mais e seres humanos. No homem, o estudo
de cinco antibidticos mostrou que a clorte-
traciclina, oxitetraciclina e cloranfenicol, exer-
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cem variados graus de atividades contra P.
falciparum e P. vivax. Por outro lado a penici-
lina e deidroestreptomicina mostraram-se ine-
ficazes. Ruiz-Sanches et al. (1956) descreve-
ram respostas semelhantes com tetracilina.
Rieckman et &l. (1971 e 1972) conseguiram
curar infeccbes por P. falciparum usando a te-
traciclina. Resultados bem prdoximos foram
descritos por Colwell et al. (1972).

Nossos resultados, embora usando um de-
rivado mais novo da tetraciclina, confirmam
as investigacbes anteriores, mostrando ac&q
sobre maléria resistente as cloroquinas. Ainda
gue nao fossem feitos testes de sensibilidade
dos pacientes que tomaram parte neste ensaio,
estamos fazendo-os em pacientes chservados
em ambulatério com achados de muitos casos
resistentes, coincidindo com 2 citacdo de Box
et al. (1963). Em nossa opini&o, muitos desses
pacientes, tratados com a minociclina, eram
infectados por cepas resistentes, haja vista ha-

ver resisténcia em nossa area (Ferraroni et &/,
1977).

Durante um primeiro estagio da infeccao
por P. falciparum quando o nivel da parasitemia
& baixo, pode nac ser revelado o parasita no san-
gue periférico. Nestas circunstéancias, um trata-
mento com antibidticos do grupo das tetraci-
clinas pode fazer minimizar os sintomas e,
mais ainda, em areas endémicas, onde existir
em larga escala alta parasitemia, o antibioti-
co pode curar a infeccdo. Assim sendo, se 0
paciente for tratado com derivado da tetraci-
clina e apresentar surtos febris, deve sempre
ser lembrada a possibilidade da infeccao ser
por plasmodios.

O desaparecimento da febre e da parasi-
temia é, geralmente, menos répido do que
aqueles notados apés o tratamento com as
drogas padrdo. Assim sendo, o tratamento
com antibiéticos ndo apresenta vantagem dos
medicamentos c¢léassicos, na fase aguda. Nao
ano de 1961, os antibiéticos ndo eram olhadcs
como drogas promissoras na prevencédo ou
cura da malaria (WHO, Inf. Tecn. n.° 226, 1961).
Desde entdo as infeccdes por cepas cloroqui-
nas-resistentes tém-se tornado um fato cons-
tante em varias dreas (Box et al., 1963; Colwell
et al., 1972; Colwell et al., 1972; Jaroonvesama

Ferraroni & Dourado



et al, 1974; Rieckmann & Lopes-Antunano,
1971; Young & Johnson, 1972; Vazquez, 1975).
Conscqlientemente, seria bhem apropriado a ve-
lificacdo se os antibioticos podem ou ndo ser
incluidos no tratamento da maléria resistents
as drogas-convencionais.

Malaria resistente as cloroquinas é usual-
mente tratada com quinina, antagonista do
acido fdlico, sulfonamidas, sulfonas ou com-
binagdo de dois ou mais componentes. Alguns
pacientes néo toleram bem essas drogas, por
apresentarem sintomas gastrointestinais ou
outros efeitos colaterais. A toxidez pode exer-
cer acdo na medula Gssea ou nas hemicias
(Goodman & Gilmar, 1965). Em vista disso, na
duvida de usar essas drogas, se severa ane-
mia, leucopenia ou trombocitopenia for obser-
vada, antes ou durante o tratamento, o uso
da minociclina é uma alternativa atil.

O tratamento das infeccbes maléricas re-
sistentes a drogas com os agentas anti-mala-
ricos classicos, freqlientemente resulta numa
supresséo temporaria dos sintomas e a para-
sitemia reaparece na recrudescéncia. Repe-
tindo-se 0 mesmo esquema terapéutico, o que
geralmente acontece, a leve parasitemia per-
manente provoca o estimulo antigénico e a
pessoa torna-se parcialmente imune 2 infec-
cdo. Esta imunidade parcial pode entdo man-
ter uma relativa parasitemia. A administracdo
de derivados da minociclina nestes pacientes
pode resultar em cura radical da infeccdo e
entdo eliminar o reservatério, nas areas endé-
micas de malédria resistente.

O estado imunitério dos pacientes, que
fizeram parte de nosso ensaio, pode ter tido
grande significado no grau de efetividade do
tratamento por se tratar de pacientes em é&rea
endémica. Um de nossos pacientes, caucasia-
no, vindo dos Estados Unidos da América do
Norte, onde ndo ha essa endemia (CCDC Ma-
laria Surveillance, 1976) recrudesceu no 12°
dia. Estudos posteriores deverdo ser realiza-
dos em pacientes ndo imunes para verificar
se ha ou nfo o fendmeno da recrudescancia.

Nossos achados, apresentados neste tra-
balho, indicam que a mincciclina tem seu va-
lor no tratamento da malaria por P. falciparum,
embora sua ac@o esquizonticida seja lenta.

Uso da minociclina. . .
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Summary

The aim of this study was to evaluate the
anti-malarial activity of Minocyclina since we were
finding resistant strains of Plasmodizm falciparum
in our area. We administered, intravenously, a to-
tal of 600 to 700 mg of this drug in 5 to 6 doses
respectively at 12 hour intervals. Each dosage was
dissolved in 200 ml of 5% glucose solution, applied
at 2 ml per minute. This test was conducted over
a 31 month pericd on a selected group from 534
patients in the Hospital de Molestias Tropicais
(Manaus. Amazonas, Brazil) with falciparum ma-
laria. Negative periferic asexual parasitemia occured
maximally after seven days of treatment. The
results of this work indicate that Minocyclina is
effective in the treatment of falciparum malaria,
even though its schizonticidal action is slow.
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