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The Scientist

Come up to meet you, tell you I'm sorry
You don't know how lovely you are

I had to find you, tell you I need you
And tell you I set you apart

Tell me your secrets, and ask me your
questions

Oh let's go back to the start

Running in circles, coming up tails
Heads on a science apart

Nobody said it was easy

It's such a shame for us to part
Nobody said it was easy

No one ever said it would be this hard
Oh take me back to the start

I was just guessing at numbers and
figures

Pulling the puzzles apart
Questions of science, science and
progress

Don't speak as loud as my heart
So tell me you love me, come back and
haunt me

Oh, when I rush to the start
Running in circles, chasing in tails
Coming back as we are

Nobody said it was easy

It's such a shame for us to part
Nobody said it was easy

No one ever said it would be so hard
I'm going back to the start
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O Cientista

Vim pra lhe encontrar,

Dizer que sinto muito,

Vocé ndo sabe o quao amével vocé €,
Tenho que lhe achar,

Dizer que preciso de voce,

E te dizer que eu escolhi vocé,
Conte-me seus segredos,
Faca-me suas perguntas,

Oh, vamos voltar pro comeco,
Correndo em circulos,
Perseguindo a cauda,

Cabecas numa ciéncia a parte.

Ninguém disse que era facil,

E uma pena nés nos separarmos,
Ninguém disse que era facil,

Ninguém jamais disse que seria tao dificil
assim,

Oh, me leve de volta ao comeco.

Eu s6 estava pensando em niimeros e
figuras,

Rejeitando seus quebra-cabegas,
Questdes da ciéncia, ci€ncia e progresso
ndo falam tdo alto quanto meu coragao,
Diga-me que me ama,

Volte e me assombre,

Oh, quando eu corro pro comego
Correndo em circulos,

Perseguindo nossas caudas,

Voltando a ser como éramos,

Ninguém disse que era facil,

E uma pena nés nos separarmos,
Ninguém disse que era facil,

Ninguém jamais disse que seria tao dificil
assim,

Eu estou indo de volta para o comego,

(Cold Play)
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RESUMO

Introdugao: O tratamento inadequado e os esquemas terapéuticos de dificil adesdo tem
efeitos deletérios a efetividade das drogas em uso, favorecendo a transmissao da malaria e o
surgimento de cepas resistentes. Melhorias na formulagdo farmacologica e na apresentacao
do produto, como alterag@o do sabor pelo revestimento do comprimido e do empacotamento
conjunto, em doses adequadas para peso e idade, podem resultar em incremento da adesao,
e logo, ampliar a efetividade terapéutica do tratamento da malaria causada pelo Plasmodium
vivax. Este estudo ¢ proposto para avaliagdo e registro de um co-blister de antimaldricos.
Objetivo: O objetivo geral deste estudo foi avaliar a eficacia terapéutica e seguran¢a do uma
nova formulacdo de cloroquina 150 mg com revestimento administrada em associagdo com
primaquina 15 mg para o tratamento de malaria ndo complicada causada por Plasmodium
vivax. Métodos: Este ¢ um estudo de fase II, aberto, realizado em um unico centro,
localizado em Porto Velho, Brasil, contando com 88 participantes, desenhado para provar
taxa de cura superior a 90% em pacientes com maldria vivax ndo complicada. A medida de
efeito primdria foi definida como a propor¢ao de pacientes com auséncia de parasita no dia
28. Para determinar a tolerabilidade deste produto foi considerada como medida de efeito
secunddria a propor¢ao de pacientes com eventos adversos (EA) clinicos ou laboratoriais.
Os dados foram coletados nos dias 0, 1, 2, 3, 7, 14, 21 e 28. A farmacocinética do
medicamento teste foi avaliada por niveis séricos de cloroquina em papel de filtro.
Resultados: A avaliagdo de cura na populacdo por protocolo (PP) indica resposta clinica e
parasitologica adequada em 98,8% (IC 95% 93,4 - 100,0) dos 82 pacientes avaliados. Um
total de 74 (84%) pacientes apresentaram 296 EA, classificados, com relagdes de causalidade
com a droga, como possiveis ou provaveis. Cerca de 97,7% dos EA foram classificados
como leves, graul e II. Os EA, com relag@o provavel, com maiores incidéncias foram prurido
(51,1%), erupgoes cutaneas (8,0%), tosse (6,8%), cefaleia (3,4%), diarreia (2,3%), zumbido
(2,3%), desordem do sono (2,3%), dor abdominal (1,1%) e nausea (1,1%). Todos
participantes alcancaram a concentragdo terapéutica efetiva de cloroquina sanguinea.
Conclusiao: O tratamento ¢ seguro e eficaz na terapéutica da maléria vivax ndo complicada
para a populacdo estudada e atende aos objetivos principais propostos no protocolo e as
recomendacdes da OMS para uso de esquema antimalarico no pais.

Palavras Chaves: Plasmodium vivax, cloroquina, primaquina, ensaio clinico, tratamento.



ABSTRACT

Introduction: The inappropriate treatment and therapeutic schemes of difficult adherence
favor the maintenance of malaria transmission, collaborating with high rates of disease
prevalence. In an environment of incorrect use of the recommended treatments, drug
resistance also is more likely to emerge. Given this panorama and considering the interest of
public health policies, we designed this study to collect robust data to support the health
record of an incremental innovation: a coated chloroquine (Cq) and primaquine (Pq) co-
blister that can help in the therapeutic effectiveness for malaria treatment caused by
Plasmodium vivax. Objective: The aim of this study was to evaluate the therapeutic efficacy
and safety of a coated new formulation of Cq 150 mg coated administered in combination
with Pq 15 mg for the treatment of uncomplicated malaria caused by Plasmodium vivax.
Methods: This was a phase II, open label trial, performed at a single center, designed to
prove higher cure rate to 90% in patients with uncomplicated vivax malaria. The primary
outcome measured was defined as the proportion of patients with adequate clinical and
parasitological response (patients with therapeutic success) at day 28. To determine the
tolerability of the product was considered as a secondary effect the proportion of patients
with clinical or laboratory adverse events. Data were collected on days 0, 1, 2, 3, 7, 14, 21
and 28. The pharmacokinetics of the test drug was assessed by serum levels of chloroquine
on filter paper. Results: The per protocol (PP) evaluation in the population indicates cure,
clinical and parasitological response adequate in 98.8% (95% CI 93.4 to 100.0) of the 82
patients evaluated. A total of 74 (84%) patients had 296 EA, ranked by causal relationships
with the drug as possible or probable. About 97.7% of EA were classified as mild, grade I
and II. The EA, ranked probable relationship, with higher incidences were: pruritus (51.1%),
rash (8.0%), cough (6.8%), headache (3.4%), diarrhea (2.3%), tinnitus (2.3%), sleep disorder
(2.3%), abdominal pain (1.1%) and nausea (1.1%). All participants achieved the effective
therapeutic concentration of blood chloroquine. Conclusion: The treatment is safe and
effective in the treatment of vivax malaria uncomplicated and meets the main objectives
proposed in the protocol and the WHO recommendations for the use of antimalarial regimen
in the country.

Keywords: Plasmodium vivax, chloroquine, primaquine, clinical trial, treatment.



vi
LISTA DE TABELAS

TABELA 1-1 - CARACTERISTICAS DA INFECGAO DAS CINCO ESPECIES DE MALARIA NO HOMEM. ...vevveaveeiireeneeneeeeresesereeneeseeneens 9
TABELA 1-2 TRATAMENTO DAS INFECCOES PELO P. VIVAX COM CLOROQUINA EM 3 DIAS E PRIMAQUINA EM 7 DIAS (ESQUEMA
CURTO). EXTRAIDO DO GUIA PRATICO DE TRATAMENTO DE MALARIA NO BRASIL, 2010, .....cceiviieiiniiieieeieieeereeeeennnns 16
TABELA 1-3 TRATAMENTO DAS INFECCOES POR PLASMODIUM FALCIPARUM COM A COMBINAGAO FIXA DE
ARTEMETER+LUMEFANTRINA EM 3 DIAS. EXTRAIDO DO GUIA PRATICO DE TRATAMENTO DE MALARIA NO BRASIL, 2010. .17
TABELA 1-4 TRATAMENTO DAS INFECCOES POR PLASMODIUM FALCIPARUM COM A COMBINAGAO FIXA DE

ARTESUNATO+MEFLOQUINA EM 3 DIAS E PRIMAQUINA EM DOSE UNICA. EXTRAIDO DO GUIA PRATICO DE TRATAMENTO DE

MALARIA NO BRASIL, 2010, ...uviiviiiieiieieeieeeete st ete et eeee st eetesessteeaeeseestestestssaeeseesseseestsebesaeensessentesesstessesrsenseneas 18
TABELA 3-1 - POSOLOGIA DOS MEDICAMENTOS DO ESTUDO .....ve.vveeeervireieeeseeseessessestseseessessessessesasssesssessesssssessssssessessenes 35
TABELA 3-2 - INFORMACOES SOBRE OS PRODUTOS INVESTIGADOS «....vvevesvrereeseesreseesteeseessessessessesesesssssessessessessssssessessenns 36

TABELA 3-3. CRONOGRAMA DE ACOMPANHAMENTO E ESQUEMA DE EXAMES DOS PACIENTES DO ESTUDO PARA AVALIAGAO DE

EFICACIA, SEGURANGA E PARAMETROS FARMACOCINETICOS CO-BLISTER DE COMPRIMIDOS REVESTIDOS DE CLOROQUINA

150 MG E PRIMAQUINA 15 MG PRODUZIDOS POR FARMANGUINHOS/FIOCRUZ. «..vecvvevvenveeiiteieeeeeeeeeeesessresesensesnennes 39
TABELA 3-4 CLASSIFICACAO DA GRAVIDADE DE SINTOMAS ......evveeeseeeesresseeseeseesessessssseessessessessesesesssssessessessesssessessesenes 41
TABELA 4-1 - MOTIVO DE RETIRADA DO ESTUDO E DA ANALISE PP......oviviieiceieeicieeee sttt sttt se et st sre e e 48

TABELA 4-2 - DADOS DE CARACTERISTICAS GERAIS DA POPULAGAO DO ESTUDO EM DO, DISCRIMINADOS POR TIPO DE ANALISE

PROPOSTA - POR INTENSAO DE TRATAR (IT) E POR PROTOCOLO (PP). ceeiieeiiiieieee ettt 54
TABELA 4-3 - DADOS REFERIDOS PELA POPULAGAO IT DE CONDIGOES E PATOLOGIAS PREEXISTENTES ...evveeeeivreeervreeesnnreeeennns 55
TABELA 4-4 - SINAIS APRESENTADOS PELOS PACIENTES COM MALARIA POR P. VIVAX PRESENTES NO MOMENTO DA INCLUSAO POR

1 PP PPPPPPR 56
TABELA 4-5 - SINTOMAS APRESENTADOS PELOS PACIENTES COM MALARIA POR P. VIVAX PRESENTES NO ATE O MOMENTO DA

N oAU Yo =T i PSS 58

TABELA 4-6 - PROPORCAO DE SUCESSO E FALHA NA POPULACAO PP EM NUMERO TOTAL E PERCENTAGENS COM IC 95% VALIDO

TABELA 4-7 - NUMERO ABSOLUTO E PERCENTAGENS DE CAUSAS DE FALHA TERAPEUTICA NA POPULAGAO IT EM D28. .............. 59

TABELA 4-8 - NUMERO ABSOLUTO E PROPORCAO DE CURA E DE FALHA TERAPEUTICA NA POPULAGAO POR PROTOCOLO (PP) EM

TABELA 4-9 - NUMERO ABSOLUTO E PROPORGAO DE CURA E DE CAUSAS DE FALHA TERAPEUTICA NA POPULAGAO POR INTENCAO DE

TRATAR (IT) EM D31 ottt e ettt e e e e e e et b b e e e e e e e eeatatbaeeaaeeeesastaaseaaaaesaansssaeeaeaeseaasstanaeaaeaannan 60
TABELA 4-10 - A TAXA DE SUCESSO TERAPEUTICO CUMULATIVA ATE DIA 28 (ANALISE DE SOBREVIVENCIA KAPLAN-MEIER)......... 60
TABELA 4-11 - PARAMETROS FARMACOCINETICOS DA AMOSTRA (N=86) c..vvvieuvieeiieeiieesiieesiieesteesseesseesnsesssesssesensneenns 63
TABELA 4-12 - NUMERO DE PACIENTES (%) POR NUMERO DE EVENTOS, CLASSIFICADOS POR GRAU E CAUSALIDADE..........cccnuue 64
TABELA 4-13 - NUMERO DE EVENTOS ADVERSOS POR GRAU E RELAGAO DE CAUSALIDADE.....ceceiureeeesurieeeeniereesssneeeessreeessnnes 65

TABELA 4-14 - NUMERO (%) DE PACIENTES (N=88) COM EVENTOS ADVERSOS COM FREQUENCIA ACIMA DE 5%, POR GRAVIDADE E

L0 U 3 N 67



vii

TABELA 4-15 - DISTRIBUICAO DE NUMERO DE PACIENTES COM EA MAIS INCIDENTES POR DIA DE OCORRENCIA. ..........cveevennee. 67
TABELA 4-16 - PARTICIPANTES COM EA - PRURIDO POR DIA DE VISITA. veuveviveeeeeneeeestieseeseestessessesesesesssessessessessssssessessenes 69
TABELA 4-17 - MEDIAS DO HEMATOCRITO E HEMOGLOBINA DOS PACIENTES NOS DIAS 0, 14 E 28...ccvivieeiceeeceeeie st 70
TABELA 4-18 - PARASITEMIA DOS PARTICIPANTES ENTRE DO E D28 .....viviieiceiieieieeie ettt st sa et st sre e 71

TABELA 5-1 - EFICACIA DE ESQUEMAS DE TRATAMENTO COM CLOROQUINA - 14 ESTUDOS (JAN 2015-JUN 2016) .................. 82



viii
LISTA DE FIGURAS

FIGURA 1-1 - CASOS DE MALARIA NO BRASIL DE 1958 A 2013 (FONTE: SIVEP-MALARIA) .....veveueereereneeteeveeee et 2
FIGURA 1-2 ILUSTRAGAO DE PRODUTO A SER PRODUZIDO - CO-BLISTER DE CLOROQUINA REVESTIDA E PRIMAQUINA, PRODUZIDO
POR FARMANGUINHOS. <...veuveuteveetenseseesesseseesesseaseseeseseseesessessesessesseseesensessesessessetessesseteesensessesensessstesseneetessensens 4
FIGURA 1-3 - CICLO DE VIDA DOS PLASMODIOS NO CORPO HUMANO E NO MOSQUITO ANOFELES, ADAPTADO DE WHITE AT AL.
2004 (15). cveeeeeeee oot eee e e ee e e e e e e e e e e e e et et e et e et e e e et ee et ettt et e et e et e e e ene e eeeeeeeeen 7
FIGURA 1-4 - QUADROS COM CICLOS TiPICOS DE PERIODOS DE MATURAGAO DENTRO DE ERITROCITOS, SEGUNDO TIPO DE MALARIA.

ADAPTADO DE BRUCE-CHWATT LJ: ESSENTIAL MALARIOLOGY. 2ND ED. JOHN WILEY AND SONS, NEW YORK, 1985, p. 52.

.................................................................................................................................................................. 8
FIGURA 1-5 ARVORE DE TORTI, «.veerueiveiseeeeseeesessteseseseessesssesssesesstsesesesesessesseeesessssesssesesssssssessseseesseeesseseeesssesesssesenaes 14
FIGURA 4-1 - DESCRICAO DA POPULACAO E RAZOES PARA NAO INCLUSAO OU RETIRADA DO ESTUDO OU DA ANALISE PP............ 49
FIGURA 4-2 — GRAFICO DA CURVA DE SOBREVIDA KAPLAN-MEIER PARA OS DADOS AVALIADOS POR PROTOCOLO (N=82).......... 61
FIGURA 4-3 — APRESENTAGAO DA FREQUENCIA DOS PRINCIPAIS SINAIS E SINTOMAS RELATADOS PELOS PACIENTES POR DIA DE

VISITA. 1 etetetestteeeesteseesteeteseseaeesteseeses st e esseseesse s e eseeases s emsemeesaseseeaeensententeseseeeeneentestesteebesesensententeseseteeneententens 62

FIGURA 4-4 - CURVA DAS MEDIAS DA CONCENTRAGAO DA CLOROQUINA NOS DIAS DE AVALIACAO DO-D28 DOS PACIENTES. ......63
FIGURA 4-5 - DISTRIBUICAO DO NUMERO DE EA TOTAL E EA COM USO DE MEDICAMENTO ESPECIFICO POR DIA DE VISITA.......... 66
FIGURA 4-6 - MEDIANA DO HEMATOCRITO DOS PACIENTES AVALIADA EM DO, D14 ED28.....ocuvieiieiciiieeeeeeeeee e 70

FIGURA 4-7 - MEDIANA DA HEMOGLOBINA DOS PACIENTES EM AVALIADA EM DO, D14 ED28. ..cevovviviieieeiiieie e 71



LISTA DE SIGLAS, ABREVIATURAS E SIMBOLOS

ACT Tratamentos com combinagdes contendo derivados de artemisinina

ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria

BPC Boas Praticas Clinicas

BPF Boas Praticas de Fabricacao

CAAE Certificado de Apresentagdo para Apreciacio Etica

CDC Center of Disease Control

CEMETRON Hospital Centro de Medicina Tropical de Ronddnia

CEP Comité de Etica em Pesquisa

CEPEM Centro de Pesquisa em Medicina Tropical de Ronddnia

Cq Cloroquina

CRF-¢e Ficha de Pesquisa Clinica eletronica (em Inglés)

DEC Desetilcloroquina

DP Desvio Padrao

EA Eventos adversos

Farmanguinhos Instituto de Tecnologia em Farmacos Farmanguinhos - FIOCRUZ

FIOCRUZ Fundag¢ao Oswaldo Cruz

FIOTEC Fundacdo para o Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico em
Saude

Hg Hemoglobina

ICH International Conference on Harmonization

INMETRO Instituto Nacional de Metrologia

IC Intervalo de Confianga

IT Intencdo de Tratar

LVC Lamina de Verifica¢dao de Cura

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

mmHg Milimetros de merctrio

MS Ministério da Saude do Brasil

OMS Organizacdo Mundial de Saude

OPAS Organizacdo Pan Americana de Saude

PA Pressao arterial

PCR Reagdo em Cadeia de Polimerase

PNCM Programa Nacional de Controle de Malaria

POP Procedimentos operacionais padrdes

PP Por Protocolo

Pq Primaquina

TCLE Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

RAVREDA Rede Amazbnica de Vigilancia de Resisténcia de Drogas
Antimalarica

SISNEP Sistema Nacional de Etica em Pesquisa

SIVEP-malaria Sistema de Vigilancia Epidemioldgica em Malaria

SEFAR Servigo de Farmacocinética- FIOCRUZ

SNC Sistema Nervoso Central



SUS Sistema Unico de Satde
RCPA Resposta Clinica e Parasitologica Adequada
VPPLR Vice Presidéncia de Pesquisa e Laboratérios de Referéncia -

FIOCRUZ



SUMARIO

1 SUMARIO

1

2

INTRODUGAO
1.1 REVISAO DA LITERATURA
1.1.1  Maldria — Doenca Infecto parasitdria
1.1.2  Maldria - doenca
1.1.3 Diagndstico da maldria
1.1.4 Terapia e resisténcia medicamentosa

1.1.5 Planos de controle, eliminagdo e erradicagdo

OBIJETIVO

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS
2.2.1 Seguranga

2.2.2 Farmacocinética

METODOS
3.1 LOCAL E POPULACAO DO ESTUDO
3.2 DESCRICAO GERAL DO DESENHO DO ESTUDO E PLANO
3.2.1 Discussdo do desenho do estudo incluindo auséncia de grupo controle
3.2.2  Critério de inclusdo
3.2.3  Critérios de exclusdo
3.2.4 Retirada de Pacientes e suspens@o do tratamento
3.3 TRATAMENTOS
3.3.1 Tratamentos administrados
3.3.2 Identificagdo dos produtos investigacionais
3.3.3 Selegdo das doses do estudo
3.3.4 Sele¢do do hordrio de administra¢do
3.3.5 Terapia prévia ou concomitante
3.3.6 Adesdo ao tratamento
3.4 AVALIACAO DE EFICACIA, SEGURANCA E FARMACOCINETICA
3.4.1 Medidas de efeito de Eficacia
3.4.2 Medidas de efeito de Seguranca
3.4.3 Medidas de efeito de farmacocinética

3.4.4 Afericdo da concentra¢do das drogas

Xi

N N b =

12
13
23

30
30
30
30
30

31
31
31
32
33
33
34
35
35
35
36
37
37
38
38
39
40
41
41



Xii

3.5 ADEQUAGAO DESTAS MEDIDAS 42
3.6 GARANTIA DA QUALIDADE DOS DADOS 42
3.7 METODOS ESTATISTICOS PLANEJADOS E DETERMINACAO DO TAMANHO AMOSTRAL 43
3.7.1 Determinag¢do do tamanho amostral do estudo 45
3.8 ALTERACOES NA CONDUGAO DO ESTUDO E DA ANALISE PLANEJADAS 46
RESULTADOS 48
4.1 POPULACAO DO ESTUDO 48
4.2 DESVIOS DE PROTOCOLO 50
4.3 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS 50
4.3.1 Dados Gerais 51
4.3.2  Sinais e sintomas clinicos 55
4.3.3 Medidas de adesdo ao tratamento 58
4.4 RESULTADOS DE EFICACIA E FARMACOCINETICA 59
4.4.1 Andlise de eficdacia 59
4.4.2 Questdes analiticas e estatisticas 63
4.5 AVALIACAO DE SEGURANGA 63
4.5.1 Eventos adversos 63
4.5.2 Apresentagdo dos eventos adversos 64
4.5.3 Andlise dos eventos adversos 71
DISCUSSAO 73
CONCLUSAO 84
6.1.1 Conclusées 84
6.1.2 Conclusdo Geral 84
BIBLIOGRAFIA 85
ANEXOS 97
8.1 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 97
8.2 PREPARAGAO E LEITURA DE LAMINAS - POP 101
8.3 GRADUACAO DE GRAVIDADE DE EVENTO ADVERSO E DIRETRIZES PARA A GRADUACAO DE ACHADOS EM
EXAMES FiSICOS 111
8.4 CARTA DE APROVAGAO DO PROJETO PELO COMITE DE ETICA 123
8.5 APROVACAO DO PROJETO NA ANVISA 127
8.6 LISTA DE PRODUGAO ESCRITA DURANTE O PERIODO 128



1 INTRODUCAO

A incidéncia da maldria ¢ uma preocupacdo sanitdria e social, apresentando
morbidade e mortalidade com alto impacto na populacdo em areas de risco. Durante o
planejamento deste estudo, em 2008, foi estimada pela Organizagdo Mundial de Saude a
ocorréncia de 243 milhdes de casos de malaria e 863.000 mortes no mundo (1). No entanto,
0 panorama atual apresenta uma perspectiva rara na historia da doenca. O niimero de mortes,
em 2014, decaiu 47% em relagdo aos nimeros de 2000 (2). Estes dados representam o
resultado de agdes de controle classicos, como o controle vetorial, o diagnostico e o
tratamento precoces, uso de mosquiteiros e drenagem de terreno. Mas também sdo produto
de investimentos em politicas publicas e de novas tecnologias, incluido a pesquisa de novos
esquemas terapéuticos e novas drogas, como a introdu¢do das combinagdes com derivados
de artemisinina (ACT). Estes resultados sinalizam que a meta de ampliar as 4reas para
medidas de elimina¢do da malaria ¢ algo viavel, através de intensificagdo das medidas ja

consolidadas e de inovacao tecnologica (3).

No Brasil, apesar da constante redug¢do dos casos anualmente, a maléria ainda ¢
um grave problema de saude publica, com aproximadamente 306 mil e 144 mil casos
registrados em 2009 e 2014, respectivamente; destes, 99,9% foram transmitidos nos estados
da Amazonia Legal (4). Atualmente ha predominancia de incidéncia de malaria por P. vivax,
mas este ¢ um fendmeno relativamente recente no Brasil. Em 1988, P. vivax e P. falciparum
apresentavam taxa de incidéncia de 50% cada, contudo, em 2014, P. vivax representava
89,0% dos casos, enquanto P. falciparum apenas 10,4% dos casos registrados e ainda, 0,6%
dos casos com infec¢ao mista (4,5). A Figura 1-1 mostra evoluc¢ao dos casos de malaria no

Brasil.



Casos de Malaria no Brasil de 1958 a 2013
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Figura 1-1 - Casos de Malaria no Brasil de 1958 a 2013 (Fonte: SIVEP-Malaria)

Dentre as cinco espécies de Plasmodium causadoras da maldria no homem (P.
vivax, P. falciparum. P. malariae, P. ovale e P. knowlesi), o P. falciparum tem sido foco dos
principais esfor¢os de saude publica e desenvolvimentos tecnoldgicos. O fato € justificavel
diante da alta mortalidade, da emergéncia de resisténcia aos antimalaricos em uso e da

predominancia dessa espécie no continente com maior niimero de casos, a Africa (2).

Recentemente, a maldria pelo P. vivax ganhou nova relevancia. Um mapeamento
realizado em 2010 informou que haveria cerca de 2,85 bilhdes de pessoas expostas a algum
risco de transmissdo de P. vivax no mundo (6). Seu controle pode apresentar dificuldades
maiores que o controle da malaria por P. falciparum, devido a presenga de gametdcitos
precocemente na corrente sanguinea, facilitando a transmissdo, e pela presenca de das
formas latentes no figado, que resultam em recaidas, reiniciando novo ciclo da doenca anos
apos o primeiro episddio, além disso, o quadro clinico pode ser graves, principalmente em
populagdes com comornidades, em criancas e em gestantes. (7-12). O impacto da doenga vai
além da morbidade individual, a malaria vivax esta também relacionada a efeitos sobre

prosperidade, longevidade, desempenho escolar (13) e satide das populagdes (14).



O tratamento para a malaria falciparum tem recebido constante atualizagdes,
resultado de pesquisa por novas drogas ou pelo desenvolvimento de cepas resistentes as
drogas em uso (15). De forma abrangente, o P. vivax ¢ sensivel a praticamente todo arsenal
terapéutico antimalérico. Entretanto, ndo sé no Brasil, mas também na maioria dos paises
onde o P. vivax circula, ha mais de 50 anos, o fosfato de cloroquina oral ¢ a droga na escolha
para tratamento das formas ndo complicadas. Como a cloroquina ¢ ativa apenas contra as
formas eritrociticas assexuais do plasmodio, ela precisa ser combinada a primaquina para
promover a cura radical da maléria, atuando assim também contra os hipnozoitos no figado
e contra os gametocitos (12). A OMS considera a cloroquina combinada a primaquina um

tratamento eficaz onde a propor¢do de RCPA ¢ acima de 90% (3).

Entretanto, do ponto de vista da saude publica, a eficacia ndo € o objetivo, mas
0 que se busca ¢ um tratamento efetivo. Ou seja, em uma situacao real, o tratamento resulte
em resposta adequada ou cura. Dois fatores sdo fundamentais para a efetividade do
tratamento: a eficacia e a adesdo. A adesdao ¢ a medida da aceitagdo do tratamento e esta
relacionada com a posologia, implicando frequéncia e tempo de uso e sua compreensao, e
também da gravidade, intensidade e frequéncia dos eventos adversos, sabor, via,
apresentacao (empacotamento) e facilidade do acesso ao medicamento. A baixa adesdo tem

um efeito direto sobre a efetividade do tratamento (16).

A eficacia ¢ avaliacdo do medicamento quando a adesdo ¢ garantida. Usualmente
em um estudo controlado, frequentemente divergente de situagdes adversas da realidade.
Alteragdes da farmacocinética e farmacodindmica do medicamento e o surgimento de
resisténcia sdo os principais redutores da eficacia de um tratamento. Contudo, a baixa adesao
pode produzir niveis ineficazes de droga e podem selecionar cepas resistentes. O que

representa um efeito indireto da adesdo sobre a efetividade do tratamento (17,18).

Assim sendo, a producdo de formulagdes e apresentacdes farmacéuticas que
melhorem a adesdo a drogas antimaldricas ¢ uma acdo para salvaguardar nosso arsenal
terapéutico atual, reduzindo a chance de resisténcia e promovendo a efetividade de forma

direta e indireta.

Diante deste panorama e considerando-se o interesse das politicas publicas de
satde, no que diz respeito a malaria vivax, buscamos, com este trabalho, coletar dados
robustos para dar suporte ao registro sanitario de uma inovagdo incremental: um co-blister

de cloroquina revestida (Cq) e primaquina (Pq), que possa ajudar na efetividade terapéutica



no tratamento da maléria causada pelo Plasmodium vivax. A Figura 1-2 ilustra a embalagem

a ser apresentada no produto final para uma faixa etaria ou peso determinado.
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Figura 1-2 Ilustracio de produto a ser produzido - co-blister de cloroquina revestida e primaquina, produzido por
Farmanguinhos.

Uma nova apresentagdo em co-blister de cloroquina revestida e primaquina se
justifica, porque o tratamento inadequado e esquemas terapéuticos de dificil adesdo
favorecem a manuten¢do da transmissdo da maldria, colaborando com as taxas atuais de
prevaléncia da doenca. Em um ambiente de uso incorreto dos tratamentos preconizados a

resisténcia aos fArmacos também tem maior chance de emergir.

Promovendo a efetividade, através da restricgdo do desenvolvimento de
resisténcia aos antimaldricos, pela utilizacdo de drogas eficazes, garantindo acesso ao
medicamento de qualidade e incrementando a adesdo ao tratamento com utilizagdo de
tecnologia farmacéutica e educacdo, o objetivo de alcangar o controle definitivo e avangar

para elimina¢@o da malaria em regides susceptiveis terd maior chance de éxito.

1.1 REVISAO DA LITERATURA
1.1.1 MALARIA— DOENCA INFECTO PARASITARIA

Muito antes da descoberta de Charles Alphonse Laveran, descritor do agente
etioldgico, em 1893 (19) e de Ronald Ross, que apresentou um mosquito como vetor da
doenga em 1897, a malaria ja deixava pistas da sua existéncia na historia da humanidade
(20) através de relatos de manifestagdes clinicas tipicas, como febre intermitente e

prostragdo, descritas por Hipocrates, bem como a suspeita da transmissdo de doengas por



mosquitos, relatada pelos egipcios no século XX VI ac. e por Marcus Terentius Varro (116—
27 ac.), um estudioso romano. Recebeu seu nome moderno, malaria, de “mala aria” do
italiano, o mal do ar insalubre proximo aos pantanos, de onde também encontramos o termo
paludismo, ou “de noxiis paludum effluviis”, uma direta referéncia a teoria miasmatica (21).
No século XIX, enquanto Pasteur (22) e Koch (23) apresentavam ao mundo os
microrganismos, varios dos grandes nomes da ciéncia ampliavam rapidamente o
conhecimento sobre a malaria. Johann Meckel, Rudolf Virchow ¢ Frerichs descrevem o
pigmento maldrico na corrente sanguinea, no bago e no cérebro, estabelecendo que a maléria
¢ uma doenca do sangue (24) e Robert Koch narra sobre a imunidade clinica adquirida por
criangas. Sobre o vetor, Giovanni Grassi, 1898, identifica espécies do género Anopheles (do
grego: bom para nada), Patrick Manson reconhece a transmissdo entre o vetor ¢ o humano e
Camillo Golgi, 1892, apresenta o ciclo do parasita no homem e sua relagdo com a febre. Ja
no inicio do século XX, Fritz Schaudinn desenha todo ciclo e propde que a forma de
esporozoita, vinda do mosquito, infectaria diretamente as hemacias, e, finalmente, em 1947,
Henry Shortt e Cyril Garnham, corrigem este erro e apontam a fase hepatica como

intermediaria, antecedendo a fase eritrocitica (19,21).
O resumo de um século de descobertas sobre a malaria (1847-1947)

A maldria ¢ uma doenga infecciosa, transmitida através de um vetor do género
Anopheles, que introduz no hospedeiro o plasmddio, agente etioldgico da malaria, na forma
infectante, o esporozoito. Antes de iniciar o ciclo na corrente sanguinea, ao infectar
eritrocitos, tem um periodo de desenvolvimento no figado. De 14 saem os merozoitos que
rapidamente invadem as hemaécias e entram em uma nova fase de multiplica¢do assexuada,
dando origem a trofozoitos, os quais apresentam dentro de seu vactiolo digestivo a
hemozoina, também conhecida como pigmento malarico, responsavel pela coloragdo
vermelho acastanhada dos 6rgdos afetados pela malaria. Uma forma especial, denominada
de gametocito também ¢ formada na corrente sanguinea. Estes gametdcistos (masculino e
feminino) sendo sugados pelo mosquito fémea, durante seu repasto, fundir-se-d30 em um
zigoto, dando inicio ao ciclo sexuado no hospedeiro invertebrado. Assim, um oocisto ¢
formado e dele surgem os esporozoitos, os quais continuam se multiplicando, migram para
as glandulas salivares do mosquito e aguardam a chance de iniciar um novo ciclo no

hospedeiro vertebrado, quando for novamente se alimentar de sangue.



Os sintomas da maldria sdo resultantes do rompimento dos eritrdcitos, pois o
calafrio, a febre, a sudorese e a prostragdo sdao seguidos da liberagdo dos merozoitos na
corrente sanguinea. Além disso, as hemdcias parasitadas com plasmodios sdo encontradas
dentro de vasos sanguineos em varios 6rgdos, levando a disfungdes locais e sistémicas
(6,25). Varias espécies de plasmodio e seus respectivos hospedeiros vertebrados foram
descritos, sendo estes bastante diversificados, abrangendo desde aves a roedores e primatas
(25,26). No homem, 4 espécies eram reconhecidas, P. falciparum, P vivax, P. ovale e P.

malarie.

O extrato da casca do arbusto cinchona, era sabidamente eficaz contra a malaria
desde 1640 (21), da qual a quinina foi isolado e utilizada para tratamento a partir de 1920.
Com base nestes conhecimentos, muitas campanhas de controle da maldria foram iniciadas
em varias regides do mundo. Principios, como evitar locais humidos, com mosquitos,
colegdes de dgua e dormir desprotegido eram conhecidos como bons habitos para evitar
malaria desde 1883, conforme prescrito pelo médico Albert Freeman Africanus King (21).
Hoje, estes principios ainda sdo as bases para as agdes de controle e eliminagdo da maléria:

diagnostico precoce, tratamento eficaz, prote¢ao dos individuos e combate ao mosquito (27).

Ultrapassando este periodo centendrio, em 1982, finalmente a forma
“dormente”, por isso chamada de hipnozoita, responsavel pelo ressurgimento da malaria em
pacientes com previa infec¢ao pelo P. vivax e pelo P. ovale, até meses ou anos fora da area
de transmissdo, foi descoberta por Wojciech Krotoski, alojada nos hepatocitos (28,29).

Assim, entendimento do ciclo evolutivo das malarias humanas estava completo.

1.1.2 MALARIA - DOENCA

Gragas as iniciativas governamentais € ndo governamentais na ultima década,
obteve-se uma importante reducdo dos casos de malaria no mundo. Mais importante, a
reducdo da mortalidade entre criangas africanas alcangou 75% dos casos relatados em 2005,
o que corresponde a aproximadamente 500.000 mortes/ano, em 2014. Este numero
demonstra a importancia que esta doenga ainda representa para uma vasta parcela da

populacdao mundial, ou seja, cerca de 3,3 bilhdes de pessoas continuam em risco de infec¢ao

(2).

A maldria em humanos pode ser decorrente de 5 espécies. Quatro delas tém os
ciclos de desenvolvimento dos seus respectivos agentes etiologicos centrado no proprio
homem: P. falciparum, P. vivax, P. ovale e P. malarie. Além destes, recentemente, uma



espécie que parasita macacos, o P. knowlesi, também tem sido encontrado parasitando o
homem (2). Tradicionalmente, a maldria também foi classificada pela periodicidade em
que a febre surge e pela viruléncia. Assim sendo, ter¢d maligna para a malaria causada pelo
P. falciparum, terca benigna para a malaria causada pelos P. vivax e P. ovale e, finalmente,
quartd benigna para a causada pelo P. malarie. Estes termos ja ndo sdo cientificamente
acurados, mas tem um valor historicos. As Figura 1-3 e Figura 1-4 auxiliam na
compreensdo do ciclo natural apresentado por cada um dos Plasmodios e suas
caracteristicas clinicas.

Tabela 1-1 relaciona as diferengas da infecgdo entre as 5 espécies de maldria que parasitam

0 homem.
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Figura 1-3 - Ciclo de vida dos plasmddios no corpo humano e no mosquito andfeles, adaptado de White at al. 2014
(15).

A: Infecgdo do homem: A fémea do mosquito, através de picada na pela, inocula cerca de 10-50 esporozoitos por
picada. B: Os esporozoitos, que vencem as primeiras barreiras de defesa do sistema imune na pele e na corrente
sanguinea, alcangam o figado. C: Os merozoitos formados no interior vactiolo parasitéforo dos hepatocitos, no ciclo
tecidual, cerca de 10° merozoitos, sdo liberados na corrente sanguinea e logo invadem os eritrocitos, iniciando o ciclo
sanguineo. Ainda nos hepatdcitos, nas espécies de P. vivax e P. ovale, a forma dormente ou latente, denominada
hipnozoita se desenvolve, a qual ¢ a responsavel pelo readoecimento resultantes de recaidas observadas na malaria. No
eritrocito do hospedeiro vertebrado, através de ciclos de reprodugdo assexuada, um merozoita, transformado em uma
forma anelar, trofozoita, evolui para um esquizonte, resultando ente 6 a 30 novos merozoitos que rompem a membrana
celular do eritrocito e ganham novamente a corrente sanguinea. Com carga parasitaria total, o nimero de merozoita
pode alcangar entre 10 ®— 10 '2, dependendo da espécie do plasmodio. Gametdcitos, formas sexuais, também sdo
formados. D: os gametocitos sdo sugados pelo mosquito em um novo repasto, iniciando o ciclo no mosquito com a
formagdo de zigoto, pela combinagdo de 2 gametocitos em reproducdo sexuada. Dentro do intestino médio do mosquito

a formagdo de oocineto e oocistos. Estes ao se romperem libram esporozoitos que migram para a glandula salivar,



. 4 ’
aguardando novo repasto humano. Aproximadamente 5x10” novos esporozoitos podem ser formados de apenas um

zigoto.
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Figura 1-4 - Quadros com ciclos tipicos de periodos de maturag@o dentro de eritrocitos, segundo tipo de malaria. Adaptado

de Bruce-Chwatt LJ: Essential Malariology. 2nd Ed. John Wiley and Sons, New York, 1985, p. 52.



Tabela 1-1 - Caracteristicas da infec¢io das cinco espécies de maliria no homem.

Caracteristicas P. falciparum P. vivax P. ovale P. malariae P. knowlesi
Fase tecidual ou pré-
5-7 8-9 6-8 14-16 8-9

eritrocitica (dias)
Ciclo eritrocitico (horas) 48 48 50 72 24
Periodo pré-patente (dias) 9-10 11-13 10-14 15-16 9-12
Hemacia comprometida Todas Reticuldcitos Reticulocitos | Eritrocitos maduros Todas
Parasitemia por pL

- média 20.000-500.000 20.000 9.000 60.000 600-10.000

- maxima 2.000.000 100.000 30.000 20.000 236-000
Duragéo do paroxismo (horas) 16-36 ou mais 8-12 8-12 8-12 8-12
Malaria grave Sim Sim Nao Nao Sim
Recaidas (hipnozoita) Nao Sim Sim Nao Nao

Fonte: adaptado de Spinell antinori at al., 2014 (30)

Apos a inoculagdo dos esporozoitos na pele do homem pelo mosquito fémea
durante seu repasto sanguineo, estas formas extracelulares devem rapidamente ganhar a
corrente sanguinea e alcancar os hepatdcitos no figado para escapar a sua destrui¢do pelo
sistema imune do hospedeiro. Segue-se o ciclo tecidual ou pré-eritrocitico, com
aproximadamente uma semana de duragdo. Alguns sintomas, semelhantes a um resfriado,
podem surgir quando os merozoitos deixam o figado para iniciar o ciclo sanguineo ou
eritrocitico dentro das células vermelhas, sem que ainda sejam manifestos os sintomas
classicos. A doenca, malaria, ¢ conhecida pelo acesso de febre tipico, denominado
paroxismo, que inicia como uma febre alta, acima dos 39° C, com calafrios e tremores,
seguido de sudorese profusa, a qual, frequentemente, ¢ acompanhada por cefaleia e, por fim,
prostracdo, quando o paciente permanece deitado e com uma sensagdo de exaustdo fisica
(15,31). Todo o periodo de paroxismo pode durar de 8-12 horas, incluido um periodo febril,
de 4-6 horas, com o retorno a normalidade clinica, oligossintomatica. Entdo, um novo ciclo
de desenvolvimento do plasmddio e de sintomas se repete: na febre ter¢a, a cada 48 horas e
na febre quartd, a cada 72 horas. Entretanto, esta periodicidade ndo ¢ tipica nos primeiros
dias, principalmente entre os casos de maldaria falciparum. Inicialmente, este padrao de febre
foi relacionado a presenga direta dos merozoitos no sangue, ao deixarem os eritrocitos (25).
Atualmente, sabe-se que o periodo de sintomas coincide com a saida dos merozoitos, mas
os sintomas sdo produzidos por uma tempestade de citocinas circulantes na corrente
sanguinea por estimulo do sistema imune ao se deparar com antigenos do protozoario e de
produtos da destruicdo dos eritrocitos rompidos durante a liberagdo dos merozoitos (32).
Principalmente pela presenca de citocinas pro-inflamatérias, como TNF e Interferon,
em varios inflamatorios, produzindo sintomas diversos: os

comuns Processos
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gastrointestinais, como nausea, vomito e dor abdominal, os neuroldgicos, como cefaleia,
tontura e vertigem, além dos sist€émicos, como: mialgia, artralgia, inapeténcia e febre. Em
alguns casos outros sinais clinicos e laboratoriais podem surgir, como aumento das
transaminases, queda da hemoglobina (anemia) e das plaquetas (plaquetopenia),

hepatomegalia e esplenomegalia (15).

A malaria grave tem sido relacionada quase exclusivamente ao P. falciparum,
por, frequentemente, levar o paciente a morte, se ndo tratada adequadamente. Os
mecanismos fisiopatologicos para clinica de eventos graves durante a infec¢do pelo P.
falciparum sdo bastante complexos e estdo ligados a biologia do parasita e das respostas a
infec¢do do proprio homem. A anemia ¢ proporcional a parasitemia e ¢ resultado da
destruicdo de hemacias parasitadas e ndo parasitadas, que se soma a producdo reduzida de
eritrocitos devida ao comprometimento da medula 6ssea durante a infeccdo. As alteragdes
na estrutura dos eritrocitos, com exposi¢ao de receptores e antigenos na membrana celular
os tornam mais reconheciveis ao sistema imune, além de provocar dois fendmenos tipicos,
a formacao de rosetas, que sdo agregados de hemdcias, e a adesdo dos eritrocitos e das rosetas
as paredes dos capilares sanguineos (15,33). O resultado ¢ um fluxo sanguineo lento, ou
mesmo a formagdo de trombos na microcirculagdo, levando a acentuacao do estado de
hipoxia produzido pela anemia. Na microcirculacdo, a hipoxia ¢ um forte promotor de
vasodilatagdo, que juntamente com a resposta imune contra os eritrocitos parasitados,
causam um estado semelhante ao choque, com extravasamento de liquido para o intersticio
dos orgaos afetados, resultando em edema e piora da hipoxia tecidual. As consequéncias
locais podem levar a insuficiéncia renal, insuficiéncia respiratoria, entre outras, e sobre tudo,
a mais temida das manifesta¢des graves da maléria falciparum, a maléria cerebral, com perda
da consciéncia, convulsdes e morte. Causos fatais podem ser consequéncia de acometimento

de um 6rgao especifico ou por um quadro sistémico (15).

Nao obstante, em areas de alta transmissdo de malaria falciparum, os quadros
mais graves, como os citados acima, sdo descritos, mais frequentemente, em criangas e em
pessoas recém-chegadas a area. Foi demonstrado que pessoas que resistem as primeiras
infec¢cdes podem desenvolver uma condicdo chamada de imunidade clinica, ou seja, um
individuo adquire malaria, sem apresentar sintomas graves, ou mesmo, sintoma algum —
assintomaticos (15,34). Os assintomaticos ou pacientes resistentes a doenga clinica
apresentam uma adaptacdo do sistema imune, dirigido para a tolerancia. Esse quadro foi

demonstrado em modelos murinos e humanos, relacionando um esgotamento dos linfocitos
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T, com expressao de receptores de morte programada-1(PD-1/PL) e gene-3 de ativacao de
linfocitos (LAG-3), que surgem tanto na malaria falciparum (35) quanto na maléria vivax
(36). Estes pacientes também ndo apresentam alta parasitemia e passam despercebidos pelo
sistema de saude, sendo por isso fonte de contagio para o mosquito, mantendo o ciclo da
malaria. Curiosamente, quando estes pacientes se afastam da area de transmissdo,

rapidamente perdem sua resisténcia a infec¢ao clinica (34).

Fazendo jus a antiga alcunha de “ter¢a benigna”, a maléria causada pelo P. vivax
frequentemente resulta em evolucdo clinica sem complicagdes graves em pacientes
previamente sadios e sem coinfec¢des, excetuando-se grupos especiais, como criangas
pequenas e gestantes. A evolu¢do com prognédstico mais favoravel estd ligada a relacdo
parasita-hospedeiro mais harmoniosa. O P. vivax tem sua infec¢do sanguinea limitada, pois
a expansdo parasitémica ¢ restringida pela sua predile¢do por eritrdcitos jovens, os
reticuldcitos (9,15). Embora tenha capacidade de formar rosdceas e aderir-se a parede
vascular, ndo o faz com a mesma eficiéncia que o P. falciparum, e, em raros casos, produz
hipoxia local ou sistémica. As manifestagdes clinicas mais graves podem estar ligadas a
resposta imunoldgica especifica do paciente ou a presenca de coinfecgdes ou comorbidades
ndo detectadas (9,33,37,38). Coinfecgdes, principalmente bacterianas podem modular o
sistema imume para respostas mais exacerbadas, semelhantes a sepse, na maldria (39). No
entanto, benigna pode ndo ser uma boa definicdo para a malaria vivax se se considerar a
morbidade e a resiliéncia do P. vivax. Os sintomas agudos da malaria vivax s3o tdo intensos
quanto os causados pela maléria falciparum, embora sem repercussdo laboratorial tdo
exuberante. A formacdo de gametdcitos ocorre precocemente, iniciada no primeiro dia, o
que favorece a manutencao da transmissao (31,33). Sobretudo, a presenca do hipnozoito no
figado produz recaidas (vide sessdo sobre a primaquina), caso o tratamento nao tenha sido
eficaz, mantendo a infeccdo por longos periodos, produzindo anemia e levando ao

absenteismo no trabalho e nas escolas.

A plaquetopenia ¢ um achado frequente na maléria vivax. Suas razdes, bem
definidas pelos estudos de Marcus Lacerda et al. (40), ndo levam a repercussao na clinica e
nem nos processos de coagulagcdo, com raras excegdes. Entretanto, em regides de
transmissdo comum de patologias plaquetopénicas hemorragicas, a duvida diagnostica
promove a internacdo dos pacientes com malaria e plaquetopenia pura, resultando em
estresse para o paciente e gastos no servico de satde. Dessa forma, em um aspecto mais

abrangente, devido a realidade casos com desfechos graves (38,41)ou pela complexidade do
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manejo para a saude publica, a malaria vivax ndo tem sido vista como uma forma benigna

(33).

Devido a menor abrangéncia territorial e repercussdo clinica das malarias
causadas pelos P. malarie e P. Ovale, estes ndo tém sido alvo de estudos de maior impacto

para o entendimento e controle da malaria no mundo.

1.1.3 DIAGNOSTICO DA MALARIA

O diagnostico parasitologico da malaria é possivel de ser realizado de forma
simples ou complexa, dependente de instrumental com tecnologia de ponta ou um simples
microscopio. O aspecto mais limitante no processo sdo os fatores humano e logistico. O
treinamento, pagamento e distribui¢do territorial de pessoal para utilizagdo de microscopio
em paises com grande extensao territorial e dificuldade socioecondmica tem sido um desafio
para as estratégias de combate a malaria. Desta forma, mesmo que proscrito, ainda, em areas
com alta mortalidade, o diagndstico se faz por critério exclusivamente clinico, tornando o
estabelecimento da prevaléncia da malaria mundial uma atividade imprecisa, referida em
intervalos bastante amplos. Por exemplo, em 2013, estima-se que houve 584 mil mortes no

mundo por maldria (com uma variagdo de 367 mil — 755 mil) (27).

Diagnéstico Clinico — O padrdo de febre intermitente e o paroxismo sdo
conhecidos da humanidade ha milénios (26). Nos tempos atuais, onde ndo € possivel o
diagnostico parasitologico com microscopia os testes rapidos devem ser utilizados. O
diagnéstico clinico, baseado na presenga de febre, calafrio e sudorese de padrao intermitente,
ndo ¢ recomendado pela OMS (27). Pensar em maldria pela simples presenca de febre tem
salvado muitas vidas em regides com alta endemia e sem recurso diagnodstico, porém tem
sido a razdo de desenvolvimento de resisténcia aos farmacos antimalaricas, confusao sobre

a eficacia dos medicamentos e falha no diagnostico de outras patologias febris (15,27,42).

Diagnostico Por Microscopia — Em 2013, cerca de 197 milhdes de pessoas
foram testadas para malaria por microscopia (2). Desde 1904, quando Gustav Giemsa
estabeleceu a coloragdo de ldminas com azul de metileno e eosina, a microscopia se tornou
o padrdo ouro do diagndstico parasitolégico da malaria. A microscopia com coloragdo de
Giemsa tem mantido sua superioridade sobre os novos métodos por sua acuracia, baixo custo
e capacidade de distinguir qualitativamente e quantitativamente as espécies de malaria. No
entanto, o método € observador dependente, o que significa investimento em microscopistas

bem treinados. A sensibilidade de deteccdo do método em gota espessa pode variar de 4-20
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parasitas/uL, realizado por microscopistas de centros de referéncia de controle de qualidade,
a 100 ou mais parasitas/uL em condi¢des reais de campo. A microscopia Optica continua

sendo o Uinico método aceito para verificacao de cura (43).

Testes Rapidos — Sdo testes baseados em tecnologia de imunocromatografia,
que detecta antigenos da maldria em uma pequena porcao de sangue. Uma vez adquirido o
teste, nao ha despesa com infraestrutura ou pessoal especializado para a operacao. Tem sido
muito util em locais onde ndo existe microscopistas treinados, ou para confirmagdo
diagnodstica em caso de duvidas (43). A sensibilidade da maior parte dos testes ainda ¢
insuficiente para detec¢@o de parasitemia baixas (< 500 para P. falciparum ou 5.000 para o
P. vivax parasitas/uL). A geracao atual de testes rapidos se baseia na deteccao de um ou mais
antigenos do Plasmodium: proteina rica em histidina 2 (HRP2, em inglés), a dehidrogenase

latica (LDH) e a aldolase (44).

Diagnéstico Molecular — A amplificagdo de acidos nucléicos usada como teste
diagnostico ¢ uma técnica com alta sensibilidade, de alto custo e necessita de pessoal
altamente capacitado, sendo por isso, até recentemente, utilizada quase exclusivamente em
pesquisa. Os métodos atuais permitem a utilizacdo da reacao de cadeia da polimerase (PCR)
tradicional ou real-time (RT-PCR), com deteccdo qualitativa e quantitativa da malaria (44).
Com a redugdo do preco e desenvolvimento de kits que exigem menor manuseio €
sensibilidade ao ambiente externo de laboratorios, como os de Amplificacdo Isotermal
Mediada por Circuito (LAMP, em inglés), surgem propostas para a utilizacdo de testes
moleculares como point-of-care no diagndstico da malaria, principalmente em areas em que

a alterag@o do foco de combate a malaria mudou do controle para a eliminagao (45,46).

1.1.4 TERAPIA E RESISTENCIA MEDICAMENTOSA

Tentativas de estabelecer tratamentos especificos para a febre tipica da malaria,
descriminando-a de outras causas febris, sdo descritas na literatura. Principalmente com a
descoberta da arvore da cinchona, como apresentado por Francisco Torti, em 1756, Erro!

Fonte de referéncia nio encontrada..

Entre os pilares do combate a maléria, segundo a OMS (2), o tratamento eficaz
contra o Plasmodium sp tem se mostrado bastante importante, apesar de vulneravel. A
pesquisa por drogas antimalaricas eficazes e efetivas, bem como o monitoramento de

resisténcia a elas tem sido recomendado por instituicdes de fomento e coordenagdo de agdes
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ao combate a malaria no mundo (2). Nos paises onde tem sido possivel assegurar o acesso e
a qualidade das drogas, os resultados t€ém demonstrado uma redug¢ao significante no numero
de casos. Hoje, as drogas antimalaricas sdo pertencentes a quatro categorias: a) As
quinolinas: a quinina, um extrato, e as sintéticas, entre as quais estdo as mais antigas
formulacgdes e ainda bastante utilizadas, como a cloroquina, a amodiaquina, a mefloquina e
a primaquina, e recentes formulagdes, como a halofantrina, a lumefantrina, a atovaquona e
a piperaquina; b) os antifolatos, frequentemente utilizados em combinacdes, sendo a mais
reconhecida, a pirimetamina, associada a sulfadoxina; c) os antibioticos, como a doxiciclina
e clindamicina, também utilizados sempre em combina¢do com drogas de outra classe,
comumente com a quinina; d) a artemisinina e seus derivados, entre os quais atemeter e
atersunato, estdo entre as mais recentes armas contra a malaria. A associacdo com outras
drogas com meia-vidas mais prolongadas visdo melhor a famococinética e a
farmacodinamica das formulagdes, de maneira a melhorar a eficacia e evitar o
desenvolvimento de resisténcia (47,48). Contudo, a resisténcia as drogas existentes tem

surgido, colocando em risco todo o processo de controle mundial alcangado na tltima década
(2,49,50).

Figura 1-5 Arvore de Torti, (17)

Os esquemas recomendados pela OMS estao no Guidelines for the treatment of
malaria, WHO 2015 (27). Seguem abaixo, a referéncia de tratamento de primeira escolha
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para as malaria vivax e falciparum no Brasil, de acordo com as recomendagdes publicadas
em 2010, nas Tabela 1-2, Tabela 1-3 ¢
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Tabela 1-4, e, em continuidade, breves descrigdes sobre a quinina, a cloroquina, a

primaquina e os derivados da artemisinina.

Tabela 1-2 Tratamento das Infec¢cées pelo P. vivax com cloroquina em 3 dias e primaquina em 7 dias (esquema

curto). Extraido do Guia pratico de tratamento de malaria no Brasil, 2010.

Nﬁmero de comprimidos por medicamento por dia

Idade/Peso 4° e dias
Primaquina Primaquina Primaquina | Primaquina
Cloroquina INFANTIL Cloroquina Cloroquina INFANTIL INFANTIL
6-11 meses
5-9kg
1-3 anos 1 2 1/2 1 172 1 1
10-14 kg
4-8 anos
15-24 kg
Idade/ Primaqulna PrI maquina Primaquina | Primaquina
9-11 anos 1 2 1 1
25-34 kg
12-14 anos 3 2 2 2 2 2 1
35-49kg
= 15 anos 4 2 3 2 3 2 2
=50kg

- Cloroquina: comprimidos de 150 mg, Primaquina infantil: comprimidos de 5 mg e Primaquina adulto:
comprimidos de 15 mg.

- Sempre dar preferéncia ao peso para a escolha da dose.

- Todos os medicamentos devem ser administrados em dose Gnica didria.

- Administrar os medicamentos preferencialmente as refeicoes.

- Nao administrar primaquina para gestantes ou criangas menores de 6 meses (nesses casos usar a Tabela 3).

- Se surgir ictericia, suspender a primaquina.

- Se o paciente tiver mais de 70 kg, ajustar a dose de primaquina (Quadro 3).




T

abela 1-3 Tratamento das infeccdes por Plasmodium falciparum com a combinacio fixa

artemeter+lumefantrina em 3 dias. Extraido do Guia pratico de tratamento de maldria no Brasil, 2010.

Ncemero de comprimidos

T vam [ ra | va

Artemeter + | Primaquina
comp 15mg Artemeter + Lumefantrina
6m-2 anos 1 12 1 1 1 - 1
5-14 kg
3-8 anos 2 1 2 2 - 2 2
15-24 kg

9-14 anos 3 1el1/2 3 3 3 3 3
25-34kg

=15 anos = 3 < - 4 - -
>35kg

Comprimido: 20 mg de artemeter e 120 mg de lumefantrina; Primaquina: comprimidos de 15 mg.
Cada tratamento vem em uma cartela individual, em quatro tipos de embalagem, de acordo com o
peso ou idade das pessoas.

Sempre dar preferéncia ao peso para a escolha da dose.

No primeiro dia, a segunda dose pode ser administrada em intervalo de 8 a 12 horas.

Para criangas pequenas, esmagar o comprimido para facilitar a administracdo, podendo ingerir o
comprimido com dgua ou leite.

Recomenda-se administrar o comprimido junto com alimentos.

Nao administrar a gestantes durante o primeiro trimestre de gravidez, nem criangas menores de 6
meses (nesses casos, usar a Tabela 9)

A dose de primaquina nao é necessaria quando o paciente nao reside, ou permanece, em drea de
transmissao.

17

de
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Tabela 1-4 Tratamento das infec¢des por Plasmodium falciparum com a combinacio fixa de artesunato+mefloquina

em 3 dias e primaquina em dose tnica. Extraido do Guia pratico de tratamento de malaria no Brasil, 2010.

Namero de comprimidos por dia

6-11 meses 1 1/2 1 1
5-8kg

1-5 anos 2 1 2 2
9-17 kg

6-11 anos 1 1e1/2 1 1
18-29 kg

> 12 anos 2 3 2 2
230kg

- Comprimido infantil: 25 mg de artesunato e 50 mg de mefloquina; adulto: 100 mg de artesunato e
200 mg de mefloquina; Primaquina: comprimidos de 15 mg.

- Cada tratamento vem em uma cartela individual, em quatro tipos de embalagem, de acordo com o
peso ou idade das pessoas.

- Sempre dar preferéncia ao peso para a escolha da dose.

- Para criangas pequenas, esmagar o comprimido para facilitar a administragao, podendo ingerir o
comprimido com dgua ou leite.

- Recomenda-se administrar o comprimido junto com alimentos.

- Nao administrar a gestantes durante o primeiro trimestre de gravidez, nem criangas menores de 6
meses (nesses casos, usar a Tabela 9).

- Adose de primaquina nao é necesséria quando o paciente nao reside, ou permanece, em drea de
transmissao.

1.1.4.1 Quinino

A quinina ¢ um alcaloide extraido da casca da cinchona, arvore natural das
Américas. Desde 1640, a quinina ja era conhecido por suas acdes sobre a febre, quando foi
apresentado a Europa por jesuitas vindos de missdes no Peru. Em 1820, os quimicos
franceses Pierre Joseph Pelletier e Joseph Bienaime Caventou isolaram a quinina da
cinchona, que se mantem ainda como unica fonte da droga (48), foi utilizado para tratamento
da malaria de todas as espécies, com resultados bastante eficazes. Quando em monoterapia,
eventos adversos de grau moderado a grave sdo relatados, o que levava ao abandono do
tratamento antes do seu fim, reduzindo assim sua efetividade. Entre os principais eventos
adversos estdo, zumbido, cefaleia, nausea e distarbios da visdo, conhecidos como
cinchonismo. Ainda mais graves consequéncias podem ocorrer em caso de sobredose,
incluindo morte. A resisténcia a quinina foi pela primeira vez descrita em 1908, no Brasil, e
demonstrada em 1938 entre os trabalhadores na construg¢do da ferrovia Madeira-Mamor¢
entre o Brasil e Bolivia (51). A quinina foi deposto como droga de primeira escolha para o

tratamento de maldria, pela primeira vez, com a introducdo da cloroquina, durante a
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Campanha de Erradicagdo da Malaria, e foi resgatado, passando a ser usado em combinagao,
quando a resisténcia do parasita da maldria falciparum a cloroquina se expandiu
mundialmente. A combina¢do de tratamento, usualmente com um antibidtico, como a
doxiciclina, a eritromicina e a clindamicina, resulta na redu¢ao do tempo do uso da quinina
para apenas 3 dias. Entretanto, as drogas combinadas deveriam ser continuadas até o quinto
dia. Esta estratégia obteve éxito na reducdo dos eventos adversos da quinina e na
minimizagdo do problema da resisténcia, principalmente nas Américas, onde apresentava
boa eficacia. Contudo, agregou os eventos adversos das drogas combinadas, o que manteve
uma redugdo da efetividade do tratamento (52). Por uma segunda vez, a quinina foi retirada
da primeira linha de tratamento com o advento dos derivados da artemisinina (ACTs) (2).
No entanto, ainda ¢ usada em casos de maldria grave em situagdes especiais, principalmente
as relacionadas a infecgdes em mulheres no primeiro trimestre de gestacdo (27,53). Apesar
da baixa adesdo voluntaria, sua eficicia se manteve adequada tanto para a malaria vivax

quanto para a malaria falciparum onde ndo circulam cepas resistentes, como nas Américas.

1.1.4.2 Cloroquina

A cloroquina, um sintético 4-aminoquinolina, foi produzida em 1934 (54) e tem
sido utilizada no tratamento da maldria como monoterapia, desde 1943, e, em associagdo
com a primaquina, a partir de 1957 (55). Neste periodo, a preconizagao da associa¢ao destas
drogas estava relacionada ao sinergismo para combate a formas sexuais e assexuais do
parasito, pois ainda ndo era conhecida a forma hipnozoita, descrita apenas em 1962. No
periodo de 1946 a 1966, foi a droga de primeira escolha no tratamento e na profilaxia para
malaria em areas endémicas (56). A cloroquina, apesar de amarga, semelhantemente a
quinina, ndo compartilha com esta os eventos adversos sérios, além disso, ¢ uma droga
sintética, que ndo depende de cultivo em regides de dificil acesso, com produgdo mais barata
e, sobretudo, dispde de meia-vida mais longa que a quinina, fator muito importante para
evitar as recorréncias. Seu uso em larga escala dentro da politica da Campanha Global de
Erradicacdo da Malaria (OMS) nos anos 60, resultou no surgimento de resisténcia contra o
P. falciparum, com apenas duas décadas de uso. Entre os fatores que podem ter contribuido
para a resisténcia, pode-se citar a prescricdo de dose inadequadas, a descontinuidade do
tratamento, o uso indiscriminado e a qualidade inapropriada da droga (56). Sobretudo, duas
medidas foram bastante tragicas, a distribui¢do da cloroquina como tratamento massivo € a
sua inclusdo no sal de cozinha para profilaxia de toda populagdo em areas de risco (55). A

cloroquina mantém-se bastante eficaz contra as demais formas de malaria, porém, recentes
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relatos de resisténcia do P. vivax tem surgindo em varios pontos do globo (57-60). A
recomendacdo do tratamento radical da malaria vivax ndo complicada pela OMS ¢ a
combinag¢do da cloroquina e da primaquina, com resultados de cura clinica e parasitologica

em 28 dias, em estudos de eficacia, acima de 90% (27).

Farmacologicamente, a cloroquina possui dois enantiometros, a (-) - cloroquina,
menos ativa e a (+) - cloroquina, mais ativa contra cepas de P. falciparum, podendo ser
administrada por via oral, subcutanea e intramuscular. Quando administrada por via oral,
tem rapida absorcdo pelo trato gastrointestinal, demonstrando cerca de 75-80% de
biodisponibilidade. A concentragdo maxima no plasma ¢ atingida em 2-3h, com a meia-vida
de 3-6 dias e meia-vida de eliminacdo variando de 2-3 dias no plasma e ao redor de 12 dias
nos tecidos. A eliminacdo completa da cloroquina, contudo, parece ser muito mais
prolongada. Seu principal metabdlito, a mono-desetilcloroquina, mantém a mesma atividade
antimaléarica. Apds uma tnica dose de 300mg, cerca de 70% da droga ¢ eliminada na forma
ativa e pode ser detectada na urina durante 120 dias. O uso de drogas ndo antimalaricas,
como bloqueadores de canal de calcio, antidepressivos triciclicos e anti-histaminicos podem

resultar em manutencao dos niveis de cloroquina (56).

A acdo antimaldrica da cloroquina ¢ resultado da sua interferéncia no
metabolismo digestivo da hemoglobina pelo parasita no interior dos eritrocitos. O grupo
heme ¢ toxico para o plasmodio e precisa ser metabolizado para a forma cristaloide nado
toxica, hemozoina, que ¢ conhecida como pigmento malarico. Durante degradacdo da
hemoglobina, um estresse oxidativo intenso ¢ produzido no interior do vactiolo e precisa ser
contido. A cloroquina se liga fortemente ao heme dentro do vactiolo, impedindo a formagao

de hemozoina, que resulta na destrui¢do oxidativa do vactiolo digestivo e do plasmodio (61).

A resisténcia a cloroquina estd ligada a mutacdo no cromossomo 7, com um
polimorfismo de um tunico nucleotideo (SNP), no gene de resisténcia ao transporte da
cloroquina do P. falciparum (pfcrt), representado pela substituicdo de uma lisina por uma
treonina no cédon 76 (62) e o aumento do numero de copias da proteina 1 de resisténcia a
multiplas drogas (63). Esta mutacdo resulta na restri¢ao da entrada da cloroquina através da

membrana do vacuolo digestivo do plasmddio para dentro do vactolo (64).

1.1.4.3 Primaquina
A primaquina, um 8-aminoquinolina, ¢ usada para a eliminacdo de gametocitos

(formas sexuadas) no sangue e dos hipnozoitos (do ciclo tecidual) no figado, responséavel
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pela recaidas. A primeira vez que um 8-aminoquinolina foi utilizada como tratamento para
evitar as recaidas da maldaria vivax foi em 1924, mas foi descontinuado, por descredito da
comunidade cientifica (65). Ela foi combinada a cloroquina inicialmente como uma forma
de sinergismo contra as formas sanguineas, sexuadas e assexuadas, e, mais tarde, como cura
radical da maldria vivax, na preven¢do de recaidas, creditado as formas hipnozoitas,
descobertas no figado. Seu mecanismo de acdo ndo esta esclarecido e o estabelecimento da
eficacia e da resisténcia sdo um desafio em regides endémicas, devida, praticamente, a
impossibilidade de distingdo entre recaidas e reinfec¢des (66). A dose padrao recomendada
pela OMS ¢ de 15 mg por dia (0,25 mg/Kg) por 14 dias, embora o tratamento alternativo
com 30 mg por dia por 7 dias tem sido usado, com menor resultado de eficacia, porém com
melhor efetividade, devido a adesdo ser superior com o periodo mais curto. (16,18,67). Com
relag@o a farmacocinética, a primaquina ¢ bem absorvida pelo trato gastrointestinal, atinge o
pico plasmatico em 6 horas, com grandes varia¢des individuais, podendo ocorrer de 1 a 3
horas. A primaquina ndo ¢ ativa e precisa ser metabolizada no figado, em carboxiprimaquina,

entdo, ¢ excretada na urina (68).

Os eventos adversos da primaquina sd3o bem tolerados quando ingerida apds a
alimentagdo. Os mais frequentes estdo ligados ao sistema gastrointestinal, como dor
abdominal, nausea e vomito (69). Em pacientes com deficiéncia moderada ou grave da
enzima dehidrogenase glicose-6-fosfato (G6PD), a primaquina causa destruicdo de
eritrocitos que pode levar a anemia grave. Embora recomendada pela OMS, a dosagem da
G6PD nao ¢ indicada previamente ao tratamento com primaquina no Brasil, mas em
pacientes com historia pregressa de ictericia ou suspeita de deficiéncia leve, deve-se optar
por um esquema terapéutico com dosagens menores diariamente e vigilancia de hemolise.
Em deficiéncia moderada, uma dose de 0,75 mg/kg por semana por 8 semanas € nos casos
de deficiéncia grave, a primaquina ndo deve ser usada. Nesses casos um tratamento
supressivo com cloroquina, com uma dose de 300 mg por semana por 12 semanas, ¢ uma

alternativa para prevenir recaidas clinicas (15,27,53,70).

Ainda ndo existe uma droga alternativa a primaquina aprovada com ag¢ao contra
os hipnozoitos no figado atualmente. A mais promissora, no momento, ¢ a tafenoquina, uma
8-aminoquinolina sintética, que tem apresentado bons resultados em dose Unica, que se
encontra em estudos de fase III. Produz intensa hemolise em pacientes com deficiéncia de

G6PD, o que limita seu uso onde a prevaléncia da deficiéncia ¢ alta ou desconhecida (71).
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1.1.4.4 Derivados da artemisinina

Descobertos na China nos anos 70, os derivados da artemisinina (ACTs) sdo
originados da qing hao (Arteisia annua), uma erva ja utilizada para tratamento da febre
intermitente na China por mais de 2 mil anos (72). Tal classe de drogas se tornou estratégica
com o surgimento de cepas de plasmodium multirresistentes no sul da Asia, e rapidamente
se tornou a primeira linha de tratamento para malaria falciparum na maior parte dos paises
endémicos. Sua atividade antimaldrica esta ligada a liberagdo de radicais oxidativos no
interior do plasmodio. A artemisinina e seus derivados hidrossoluvel e lipossoluvel, o
artesunato e o artemeter, respectivamente, apds administragdo, sdo metabolizados em
dihidroartemisinina que mantém a atividade antimalérica. Quando administrados por via oral
ambos apresentam uma meia vida entre 1-3h e, por via intravenosa, de cerca de 8-11h e 23h,
para o artesunato e para o artemeter, respectivamente. Devido a meia vida curta, para manter
doses terapéuticas por 3-4 ciclos do parasita, sdo necessarios 5-7 dias de tratamento, o que
provou ser impraticavel pelo frequente abandono do tratamento apo6s 3 dias. Entretanto,
associado a drogas com meia vida mais longa, sua adesdo e eficicia sdo bastante efetivas
(72). As formulagdes orais mais comuns sdo a combinagdo com a lumefantrina (artemeter-
lumefantrina), a mefloquina (artesunato-mefloquina: ASMQ) e a amodiaquina (artesunato-
amodiaquina). Estas combinagdes se mostram eficazes para todas as malarias humanas com
cepas ndo resistentes, com alta taxa de reducgdo parasitaria e niveis terapéuticos acima de 30

dias (73).

Os derivados da artemisinina administrados por via oral, apresentam raros
eventos adversos graves, entre eles anemia, principalmente em altas dose (15,74). Os mais
importantes sdo: dor abdominal, anorexia, nausea, vOomito, diarreia, cefaleia e tontura; além

de prurido e rash cutaneo, reportados em menos de 2% dos pacientes(75).

Especificamente para pacientes com malaria grave, os ACTs por via parenteral
sdo a primeira linha de tratamento. O artesunato intravenoso ou intramuscular ou, na sua
auséncia, artemeter intramuscular. Ainda, a quinina em infusdo intravenosa ¢ a terceira

opgcdo, somente usado na falta dos ACTs (15).

A resisténcia aos ACTs ¢ um processo recente, surgindo em diversas areas a
partir de 2007, no Cambodia, ao P. falciparum (76). A resisténcia tem se espalhado
rapidamente pela Asia e . Cepas que apresentam a mutagdo na formacao da proteina K13,

apresentam uma taxa de resposta parasitologica mais baixa (77). Estudos de vigilancia e
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resisténcia a drogas antimaldricas e presenga da mutagdo K13 ou de outros sinais
moleculares de resisténcia, como o pfmdrl, pfcrt, pfdhfr e outros t€ém sido implementados
com o objetivo de detectar e salvaguardar umas das ultimas alternativas para o tratamento

da malaria falciparum multirresistente (15,62,73,78).

1.1.5 PLANOS DE CONTROLE, ELIMINACAO E ERRADICACAO

A malédria tem sido um flagelo para humanidade, presente tanto na vida
cotidiana, em vilas e cidades, quanto em eventos de repercussao historicos grandiosos, como
empreendimentos estratégicos de desenvolvimento regional, bem como em campanhas
militares regionais e globais. A abrangéncia territorial, diferentemente de hoje, que se limita
a regides tropicais, ja alcangou os limites extremos das regides temperadas, envolvendo
cerca de 137 paises (65). Em vista das descobertas sobre o agente etiologico, do vetor
transmissor da malaria humana, de um tratamento medicamentoso efetivo, seguro e com
producdo sintética e barata (cloroquina), na presenca de um inseticida bastante efetivo, como
o diclorodifeniltricloroetano (DDT), foi bastante tentador produzir e executar um plano de
combate a maldria. Assim, nasce a Campanha de Erradicagdo Global da Malaria, em 1955,
conduzida pela recém-criada (1948), Organizagdo Mundial de Satide (OMS). Seus sucessos
e fracassos tiveram imensos impactos geopoliticos, socioecondmicos, e, sobretudo,
ecosanitarios, deixando para as futuras geragdes os desafios da perda da cloroquina como o
tratamento eficaz da malaria falciparum, a perda do DDT como inseticida de combate ao
mosquito vetor, além dos efeitos toxicos do DDT, usado intensamente, sem o conhecimento
de seus efeitos residuais no ambiente. (65). Contudo, com ag¢des de manejo de terreno,
combate sistematico do mosquito e tratamento eficaz, cerca de 30% da populagdo mundial,

perto de 700 milhdes de pessoas, deixou de habitar em areas de risco para malaria até 1978.

No Brasil, semelhantemente ao que ocorreu em outros paises, a Campanha de
Erradicacdo da Malaria (1965-1978) produziu bons frutos para algumas regides. Em 1979,
as regides do Nordeste, Sudeste, Centro-oeste e Sul do Brasil foram consideradas livres da
malaria, onde cerca de 40 milhdes de pessoas estiveram sob risco de infecc¢ao (79). Na regiao
da bacia amazodnica os resultados ja ndo foram tdo eficazes. A proximidade com a floresta
humida, que mantinha o criadouro dos mosquitos, os domicilios com estruturas improprias
para a borrifacdo do DDT, o padrio de chuva, a formag¢do de lagos em periodos de estiagem
e o desenvolvimento precoce de resisténcia a cloroquina no tratamento da maléria falciparum
demonstraram que o plano ndo tinha os componentes para ter sucesso na regido Norte

(79,30).
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Ap6s o fracasso da erradicagdo da erradicagdo global da malaria, a OMS passou
a recomendar estratégias de controle da malaria para os 30 anos seguintes. Principalmente a
partir de 1992, apds a Conferéncia Ministerial de Amsterda, as orientagdes tinham como
objetivo o diagnostico rapido, o tratamento eficaz e a prote¢do do individuo com uso de
mosquiteiros impregnados (79,81). Com a participagdo de institui¢des ndo governamentais
investindo em pesquisa, producdo de drogas e implementacdo de estratégias de combate a
malaria mais regionalizadas, varios projetos foram efetivados no mundo, recebendo ajustes
nos objetivos e programas, como os propostos pelo Roll Back Malaria, da OMS em 1998
(82), e pelo Millennium Development Goals 2000-2015, das Na¢des Unidas (83). Observou-
se uma redug¢do de cerca 75% das mortes por maldria no mundo, além de uma reducdo em
nimeros de casos na ordem de 50% em muitos paises endémicos, principalmente entre os
casos produzidos pela P. falciparum. Com estes resultados, a OMS e outras Institui¢cdes
surgem com a possibilidade de elimina¢do da malaria em algumas regides, trabalhando com

estratégias mais especificas para cada cendrio (2).

1.1.5.1 Maléria e outras ciéncias

Uma defini¢do ensinada as criangas na escola primaria sobre o que ¢ Ecologia
diz: “Ecologia ¢ a parte da biologia que estuda a relag@o dos seres vivos entre si e deles com
o meio ambiente”. Apesar de estar 100% correta, o estudo das relagdes dos seres vivos € o
meio ambiente atingiu, nas ultimas duas décadas, magnitude tal que j& ndo se limita ao
campo da biologia. A malaria, evoluindo com o homem, que com sua capacidade tecnoldgica
tem rapidamente transformado o seu habitate em escala global, mostra-se também sensivel

aos reflexos das a¢cdes da humanidade e das mudancas do planeta.

No capitulo sobre a Epidemiologia da malaria, do livro Malaria — Molecular and
Clinical Aspects (31), o autor apresenta os diversos aspectos ecologicos que tém alterado a
epidemiologia da maldria. Com a constante Urbanizacio, hd um movimento continuo, gente
que deixa o campo e passa a viver nas cidades. De inicio, pessoas infectadas, em regides
com baixos indices demograficos, levam a infec¢do para areas de alta densidade
demogréfica, facilitando a transmissdo. Principalmente, porque devido as dificuldades
iniciais, os imigrantes tendem a habitar em regides de baixo desenvolvimento sanitrio, onde
a presenca do vetor ¢ mais provavel. Num segundo momento, a transmissao nos grandes
centros fica restrita a drea periférica, que continua a apresentar infraestrutura precaria e

populacdo empobrecida, ainda, acentuada pela proximidade com lagos e florestas.
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Entretanto, a mortalidade em regides urbanas ¢ menor, devido a maior facilidade de acesso

aos servigos de saude e acdes ativas de saude publica.

Os avangos do desenvolvimento econémico trazem demandas de produgdo de
alimentos, energia, moradia e transporte, que requerem a continua transformag¢ao do meio
ambiente. E bastante reconhecida a relagdo entre produgédo de riqueza e redugdo de malaria.
Desde que uma boa parcela da populacdo tenha acesso a riqueza produzida. Por exemplo,
para o uso da terra na produ¢do de alimentos, grandes areas sdo desflorestadas, precisam de
irrigagdo, precisam de agua, e entdo, sdo construidos reservatorios. Esses projetos atraem e
precisam de pessoas, iniciando o processo imigratério. quando bem coordenado e com
recursos financeiros adequados. O resultado frequentemente ¢ uma redug¢do dos casos de
malaria e melhora da qualidade de vida da populacdo, como ocorrido na Itdlia e nos Estados
Unidos nos anos 30 (65). Contudo, quando o planejamento e os recursos financeiros nao sao
suficientes, ocorre o contrario. Foi o que aconteceu no Brasil, nas décadas de 70 e 80, durante
a ocupacdo da regido amazonica e, principalmente, do estado de Rondonia, quando a
imigragao rapida e descoordenada elevou o numero de casos/ano, no territorio brasileiro, de
52.000 casos em 1970 para cerca de 600.000 casos em 1989, com mais de 90% destes
exclusivo da regido Norte (5,79,80). As migracdes humanas, pela a razdo que seja, guerras,
fome, desastres, negocios ou turismo, planejadas ou ndo, sdo as principais formas de
distribuicdo de resisténcia a drogas. Cepas sdo compartilhadas entre regides bastante

distantes com a facilidade e rapidez dos transportes modernos (31).

Um tema bastante em voga, que afeta a todos nos, sao as mudancas climaticas.
Deixando de lado as razdes e as causas, a verdade ¢ que o clima da terra tem mudado,
elevando a temperatura dos oceanos, resultando em tempestades tropicais mais intensas e
inversos mais rigorosos. A mudanga no padrdo climatico, principalmente o aquecimento
global, tem resultado em epidemias de malarias em areas hipoendémicas, ou onde estiveram

ausentes, simplesmente ao elevar a populacdo de anofelinos nestas regioes.

Por ultimo, a descontinuidade dos servicos de saude. Apds os anos 70, a
malaria tem se mantido na area compreendida em que a maioria dos paises em
desenvolvimento se encontram. Essas regides sao bastante sensiveis a alteragdes economicas
mundiais, podendo resultar em instabilidade politica e econdmica, levando a desestruturagdo
dos servicos de satde que deixam de prover equipamentos, insumos e pessoal necessario

para o controle de endemias como a malaria. A maldria falciparum ¢ um bom indicador da
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qualidade da organizagdo do sistema de satde regional, pois esta € bastante sensivel as agdes
programaticas e precocemente respondem as medidas de controle e, da mesma forma, a falta

de delas.

Assim como ter satide ndo implica somente em ndo estar doente, a eliminacao
da malaria ndo depende apenas dos conhecimentos sobre a biologia do hospedeiro e do
parasita, mas também em investir na transformacao positiva da forma como n6s humanos
alteramos o meio ambiente e a relacdo com nossos semelhantes para que o ecossistema

global seja saudavel.

1.1.5.2 Efetividade: fator adesdo ao tratamento antimalarico

A eficicia de um tratamento, ou seja, a propor¢ao de cura de uma ou mais drogas,
quando ingeridas sob supervisdo direta, pode ndo ser suficiente razdo para a adocdo do
tratamento em situagdes “de vidareal” (17). A falta de adesdo ao tratamento ¢ um dos fatores
mais importantes que influenciam na efetividade do tratamento quando a droga em questao
apresenta eficacia e qualidades de produ¢do adequados (16). Pereira, EA at al. (18)
apresentam um resumo de razdes para a baixa adesdo em regides endémicas de maléria: a)
orientagdo posologica inadequada ou paciente ndo entende as instrugdes de uso; b)
esquecimento; c¢) perda do medicamento; d) ocorréncia de eventos adversos; €) uso
concomitante de bebida alcoodlica; e f) desaparecimento dos sintomas da maléria antes do
fim do tratamento. A duracdo do tratamento ¢ um fator bastante importante para a adesao,
de forma que o uso da cloroquina por 3 dias em associacdo com a primaquina por 7 versos
14 dias para maléria vivax pode resultar em menor adesdo no grupo com 14 dias. (16-18).
Outra varidvel especial ¢ a distribuicdo de fairmacos em apresentagdes independentes, que
tem um impacto relevante em varios fatores citados. Esse estudo ainda demonstra que o
Brasil tem apresentado um dos mais altos indicadores de adesdo ao tratamento para a maldria
vivax no mundo, o que pode ser explicado pela seguranca de diagndstico e entrega dos
farmacos para o tratamento no mesmo local e, ademais, pelo controle da distribui¢do gratuita
dos medicamentos em todo territdrio nacional pelo servigo publico. Uma outra abordagem
que tem demonstrado melhorar a adesdo ¢ a associacdo em blister de duas ou mais
medicagdes com frequéncia e duragdo de tomada diferentes, representando beneficios para
a compreensdo da posologia, na logistica de armazenamento e auxiliando a lembranca de

uso do medicamento (84).
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As defini¢des dos tratamentos com drogas antimaldricas nacionais sao
frequentemente orientadas com estudos de eficacia, uma vez que os estudos de efetividade
demandam um ntimero maior de pacientes, resultando em custo mais alto. Todavia, de forma
indireta, as medidas que promovem a adesdo resultam em melhor efetividade, pois reduzem
a frequéncia de doses subterapéuticas, com isso, a selecdo de cepas resistentes, e assim,

preservando a eficdcia dos tratamentos atuais.

1.1.5.3 Reconhecendo a resisténcia

A OMS, em protocolos de monitoramento e avaliagcdo de eficicia de drogas ou
nos guias terapéuticos da malaria (27,85) utiliza os termos, resposta clinica e parasitologica
adequada (RCPA) — quando na auséncia de parasitemia, independente da temperatura axilar;
e falha terapéutica (FT) — divididas em precoce (antes de D3, com parasitemia e piora clinica
ou entre D3-D7 com parasitemia aumentando) e tardia (entre D7 e D28, presenca de
parasitemia) — quando definem as respostas esperadas aos tratamentos com drogas

antimaldricas, para as maldrias falciparum e vivax (86).

Entretanto, falha terapéutica ndo ¢ sinonimo de resisténcia. Como mencionado
no item anterior, a eficicia se diferencia da efetividade pela primeira ser alcangada em
condi¢des de controle, que buscam condi¢des ideais de uso da droga, certificando-se que
niveis ideais terapéuticos sejam alcancados na corrente sanguinea. De forma que estudos de
eficdcia sdo mais indicados quando se procuram conhecer a sensibilidade e a resisténcia dos
microrganismos as drogas avaliadas. A resisténcia pode ser afirmada quando o parasito pode
ser detectado com niveis da droga dentro da concentragdo minima efetiva no sangue. Nesta
condi¢do, na terapéutica da maldria vivax e ovale, a resisténcia pode ser classificada como
tipos R1, R2 e R3. O tipo R1 ocorre quando, apds a administragdo do medicamento, nao
mais se detecta o parasito, obtendo-se um periodo de laminas de microscopia negativa,
contudo em um periodo, ela se torna positiva novamente; com o tipo R2, a parasitemia ¢
reduzida, mas nunca se negativa, retornando a subir; e no tipo R3, a parasitemia se mantem

inalterada ou aumentando.

Ainda, deve-se observar o tempo, ou qudo precoce os parasitos sdo detectados
novamente, pois uma recorréncia, mesmo mais tardia pode indicar o surgimento de cepas
com resisténcia inicial, com doses baixas da droga em uso (87), a qual pode passar

desapercebida como uma reinfec¢do ou recaida tardia. A dosagem dos niveis séricos das
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drogas sob investigagdo de eficacia ¢ uma informacao crucial quando se detecta a recorréncia

da infec¢do por maldria para a adequada caracterizag@o da resisténcia.

1.1.5.4 A resisténcia ao tratamento da malaria vivax com cloroquina

Embora existam relatos de resisténcia a cloroquina em varios paises, ainda ela ¢
a droga mais utilizada no tratamento para malaria vivax. A vigilancia ao surgimento de
resisténcia as drogas antimaldricas ¢ uma estratégia preconizada pela OMS. Dois artigos de
publicados em 2011 e 2014 (66,88) fazem uma sintese dos achados de diversos estudos
sobre a eficacia da cloroquina no periodo compreendido entre 1953 a 2014. O primeiro faz
um levantamento menos criterioso, incluido protocolos com diversas formas de tratamento,
desde ingestdo assistida ou ndo, uso de diferentes doses, até o uso ou ndo da primaquina,
conjuntamente ou posteriormente, além dos diferentes desfechos para definir a falha
terapéutica ou resisténcia, que mostrou resultados dispares e contraditérios mesmo dentro de
uma mesma regido geografica (66). Eles encontraram entre 87 ensaios clinicos e 59.735
pacientes, de 20 paises, valores de falha terapéutica que ficaram compreendidos entre 0 e
90%. Estes dados provam quao complexo ¢ determinar a real eficacia da cloroquina para o
tratamento da malaria vivax, simplesmente pela falta de padronizagdo do método. O
segundo, entretanto, utilizando-se de critérios mais rigidos, como dose da cloroquina
supervisionada, uso ndo concomitante da primaquina, dosagem da cloroquina sanguinea
quando da recorréncia da infeccdo e desfecho de 28 dias para determinagdo de eficacia do
tratamento, encontrou que a resisténcia a cloroquina estava presente em cerca de 7% dos 112
sitios de estudo selecionados. Contudo, em até 53% dos sitios, ndo se incluia a medida da

concentragdo da cloroquina sanguinea no dia da recorréncia (88).

Ambos, discutindo o papel da primaquina como primordial para cura radical para
malaria vivax, apresentam um desafio incremental quando se avalia a resisténcia as drogas
antimaldricas para a malaria vivax. Diferentemente da malaria falciparum, a presenga da
forma hipnozoita da maléria vivax produz recaidas, que sdo recorréncias da maléria que nao
sdo resultantes nem da resisténcia as drogas esquizonticida sanguineas (recrudescéncia) e
nem de reinfec¢des. Ainda, as recaidas podem ser causadas por cepas com padrdes
moleculares distintos da primeira malaria, pois os esporozoitos que sao injetados durante o
repasto sanguineo do mosquito sdo poli clonais, o que, at¢ o momento, ndo se permite
estabelecer, com certeza, quando uma recorréncia ¢ devida a recaida ou a reinfec¢do. As
formas hipnozoitas sdo tratadas com a primaquina, e sua eficacia tem sido questionada

quando recaidas acontecem (29).
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A falta de modelos animais adequados e protocolos clinicos seguros para a
avaliacdo da efic4cia da primaquina ndo s6 tem dificultado a defini¢do da resisténcia a esta

droga, bem como ao monitoramento da resisténcia a cloroquina (88).

Baseado na dificuldade de padronizacdo dos métodos para comparar a eficdcia e
a presenca de resisténcia, recomendacdes tém sido feitas para que os novos estudos
relacionados a eficacia da cloroquina abordem de forma constante os seguintes aspectos:
Pacientes devem ser sintomadticos; o tratamento com primaquina deve ser atrasado para apos
0 28° dia; seguimento do tratamento por minimo de 28 dias; ¢ para a resisténcia a cloroquina,
além das anteriores, acrescentar que: o tratamento deva ser supervisionado; documentagao
da dose exata ministrada; dosagem do nivel sanguineo no dia 7 do tratamento e no dia da
recorréncia da parasitemia e confirmagdo farmacologica da qualidade da droga utilizada no

estudo (88).

1.1.5.5 Justificativa para o desenho deste estudo

Este estudo, ndo incorpora os aspectos para avaliacdo da eficicia e da resisténcia
a cloroquina citados no item anterior. Ele busca avaliar a eficdcia e a seguranca do tratamento
combinado de cloroquina e primaquina como tratamento radical para maléria vivax nao
complicada. Ainda, introduzindo uma nova apresentacao farmacéutica, com o comprimido
de cloroquina revestido. Apesar da cloroquina revestida ser utilizada em alguns paises, ndo
existe estudos validados ou registro nacional (ANVISA) ou internacional (FDA ou OMS)
desta formulagdo. O revestimento da cloroquina ¢ uma alteragdo maior de formulacao e este
estudo dard suporte ao registro sanitario desta nova formulag¢ao de cloroquina revestida em

uma apresentacao em co-blister com primaquina.

Este co-blister ¢ uma inovagdo no tratamento para maldria vivax que
ambiciosamente busca a melhor da adesdo, através do mascaramento do sabor amargo da
cloroquina, facilitando a sua ministragao oral e da apresentacao conjunta das duas drogas em
um unico blister com doses adequadas por peso e/ou idade dos pacientes. Como ja
mencionado anteriormente, a qualidade da adesdo tem efeitos diretos e indiretos na
efetividade dos medicamentos. Esperamos que o produto possa incorporar-se ao arsenal

terapéutico antimalarico nacional.
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2 OBJETIVO

Avaliar a eficacia terapéutica e seguranca de uma nova formulacao de cloroquina
150 mg, com revestimento administrada em associacdo com primaquina 15 mg para o

tratamento de malaria ndo complicada causada por Plasmodium vivax.

2.1 OBIJETIVO PRIMARIO
Avaliar a taxa de cura no dia 28, medida por intengdo de tratamento (IT) e por
protocolo (PP), onde a analise por protocolo ¢ considerada a andlise primaria e a analise por

intenc¢do de tratamento ¢ complementar dos resultados obtidos.

2.2  OBJETIVOS SECUNDARIOS
2.2.1 SEGURANCA4

Avaliar a tolerabilidade (seguranca) aferida por meio do monitoramento de

eventos adversos (EA), clinicos ou laboratoriais.

2.2.2 FARMACOCINETICA

Avaliar a farmacocinética por niveis séricos de cloroquina em papel de filtro nos

dias 0, 3, 7, 14, 21 e 28 ou em qualquer dia que houver falha.
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3 METODOS

3.1 LOCAL E POPULACAO DO ESTUDO

Este estudo foi conduzido no municipio de Porto Velho, capital do Estado de
Rondoénia, que apresenta uma populagdo pouco acima de 500.000 (estimada), com clima
tmido, com érea de 34.080 Km?, situada na regido Norte do Brasil, com fronteiras com o
Estado do Amazonas ao norte, com o municipio de Candeias do Jamari ao sul, com Estado
do Acre a noroeste e com municipio de Guajara Mirim a oeste, bastante proximo a fronteira
Brasil-Bolivia. A cidade completou recentemente 100 anos de fundagdo, com historia
intimamente relacionada com a evolugdo da maléria no Brasil. Os ciclos de desenvolvimento
econdmico e populacional da regido coincidem com periodos de aumento dos casos de
malaria, que passou pelo ciclo da borracha, constru¢do da Estrada de Ferro Madeira-
Mamor¢, constru¢do da BR364 e coloniza¢do do Estado de Rondonia e, por ultimo, as
construcdes das hidrelétricas do rio Madeira. Houve uma redugdo importante dos casos de
malaria em todo o Estado nos ultimos 10 anos, deixando os cerca de 100.000 casos/ano em
2005, para menos de 10.000 em 2015. Entretanto, os municipios de Porto Velho e Candeias
do Jamari sdo responsaveis por mais de 80% dos casos totais do Estado. Cerca de 90% da

malaria ¢ causada pelo P. vivax atualmente.

Os pacientes avaliados para o estudo foram atendidos no servigo ambulatorial
do Centro de Pesquisa em Medicina Tropical de Rondonia, CEPEM, o qual recebe por
demanda espontanea pacientes febris para realizacao de laminas para diagnostico de malaria.
Cerca de 4.000 laminas sdo lidas anualmente, com 10-15% delas positivas para maldria. O
CEPEM ¢ o responsavel por 1/3 dos casos diagnosticados em Porto Velho. Os casos ndo
complicados sdao acompanhados no ambulatoério, enquanto os pacientes diagnosticados com
sinais e sintomas mais graves sao encaminhados para atendimento hospitalar no
CEMETRON, hospital terciario especializado em doengas tropicais, em continuidade fisica

com o CEPEM. Os participantes deste estudo foram atendidos no CEPEM.

3.2 DESCRICAO GERAL DO DESENHO DO ESTUDO E PLANO

Este ¢ um estudo de monitoramento de eficacia que tem um tUnico brago de
avaliacdo prospectiva das respostas clinicas e parasitologicas do tratamento com
administracdo diretamente observada para tratamento de maléria ndo complicada causada

por P. vivax.
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Pacientes com malaria ndo complicada que atenderam aos critérios de inclusdao
foram tratados e monitorados por 28 dias. Os acompanhamentos consistiram de vistas
previamente estabelecidas no cronograma de avaliagdes (0, 1, 2, 3, 7, 14, 21 e 28) assim
como as avaliacdes clinicas e laboratoriais correspondentes. Com base nestas avaliagdes, os
pacientes foram classificados como falha terapéutica ou cura. A propor¢ao de pacientes com
falha terapéutica durante os acompanhamentos foi usada para estimar a eficacia do produto

teste.

3.2.1 DISCUSSA0 DO DESENHO DO ESTUDO INCLUINDO AUSENCIA DE GRUPO CONTROLE
Um desenho de monitoramento de eficacia foi considerado suficiente pelo
PNCM/MS para a avaliagdo de uma nova formulacdo de cloroquina. Uma anuéncia de
pesquisa clinica para este estudo com o mesmo fim foi expedida pela ANVISA (CE No.
188/2012, expediente 0896111125, em 05 de novembro de 2012, em nome da Fundagao
Oswaldo Cruz). Uma inscrigdo do projeto de pesquisa também foi realizada no Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos (REBEC), com o nimero: RBR-77q7t3. Foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) local, com CAAE-Sisnep no. 0001.0.046.000-11.

A metodologia deste estudo segue rigorosamente as recomendagdes
metodoldgicas estabelecidas pela OMS que definem que uma taxa de cura superior a 90% ¢
um critério suficiente para que os programas nacionais de controle de malaria confirmem a
adequagdo do esquema terapéutico para o perfil de resisténcia de um determinado pais. Esta
metodologia, no entanto, ndo permite, randomizagdo ou cegamento, uma vez que se trata de

um ensaio de Uinico brago.

O presente estudo ndo avalia a alteragdo de dosagem ou uma nova associagao de
drogas. O uso concomitante de cloroquina e primaquina vem sendo usado no pais ha mais
de trinta anos e que encontra amplo respaldo na literatura e pratica clinica quanto sua
seguranc¢a. Recente revisao da literatura analisou mais de sessenta ensaios realizados desde
1958 com o uso concomitante de cloroquina e primaquina confirmando seu bom perfil de

seguranc¢a John ef al., em 2012 (66).

Por causa da auséncia de fArmaco de referéncia na lista da ANVISA ou na OMS
ndo foi possivel uma comparagdo de niveis séricos entre a formulagdo nova e uma anterior
com o intuito de provar intercambio entre formulagdes. Assim optou-se por um ensaio

clinico que ndo utilizasse medidas indiretas de eficdcia como niveis séricos adequados, mas
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sim o padrao ouro como desfecho, isto ¢ a cura parasitoldgica, a auséncia de parasitemia em

D28.

3.2.2 CRITERIO DE INCLUSAO

Os critérios de inclusdo no estudo eram:
a) Idade superior ou igual a 18 anos e inferior ou igual a 70 anos;
Considerada por ser uma faixa etaria ndo vuneravel.
b) Peso entre 50kg e 90kg;
Nesta faixa de peso ndo € necessario ajuste na dose da cloroquina.
¢) Mono infeccdo por P. vivax confirmada por microscopia;
d) Contagem de parasitos assexuados > 250/ul;

¢) Temperatura axilar > 37,5°C ou historia de febre durante as 48h antes do

recrutamento;
f) Capacidade para engolir os medicamentos em estudo;
g) Disponibilidade e desejo de atender ao cronograma de avaliagdes do estudo;
h) Concordar e assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

3.2.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os critérios de exclusdo no estudo eram:

a) Presenca de condigdes clinicas relacionadas a malaria vivax que requerem

hospitalizagdo (coma, disfuncdo respiratoria ou anemia grave);

b) Presenca de condigdes febris devido a outra doenca além da maldria (exemplo,
sarampo, infeccdo aguda do trato respiratorio, diarreia com desidratagdo) ou outras

comorbidades cronicas ou grave (por exemplo doenca renal, cardiaca ou hepatica

cronica, ¢ HIV/SIDA);

¢) Qualquer doenga ou achados clinicamente significante durante a avaliagdo médica ou

exame fisico que, na opinido do investigador, possa interferir no estudo. No entanto,
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toda e qualquer decisdo sera registrada nas fichas de recrutamento para evitar viés de

selegdo.

d) Uso de medicamentos que possam interferir na farmacocinética dos antimaldricos em

estudo, como:
* antidcidos, que podem reduzir a absor¢do da cloroquina,
* cimetidina, que aumenta a a¢do da cloroquina podem ser,

* quinacrine, dado aumento do potencial de toxicidade da primaquina e drogas

que alteram a motilidade gastrointestinal,

* ecm caso de relato de uso de medicamentos concomitantes, sera realizada
consulta na base de dados Drug Interaction Checker (disponivel em -

http://www.medscape.com/druginfo/druginterchecker?cid=med).
e) Hipersensibilidade aos farmacos do estudo;

f) Presenca de deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase, relatada pelo

paciente;Gravidez ou lactagao;
g) Indigenas. (Populacdo vulneravel e morar fora de area de acompanhamento).
h) Uso de tratamento antimalérico em periodo menor que 63 dias antes dos sintomas.

3.2.4 RETIRADA DE PACIENTES E SUSPENSAO DO TRATAMENTO

Todos os participantes de pesquisa foram informados da sua liberdade de se
abster da participagcdo deste estudo e da possibilidade de abandonar o estudo a qualquer
momento, sem que fosse necessario definir a razdo e sem que a assisténcia médica a eles

fosse comprometida.

Foram realizados a administracdo supervisionada de cloroquina e atendimento
domiciliar por equipes capacitadas para os procedimentos. Pacientes que ndo se
apresentaram aos retornos marcados para avalicdes de desfecho, isto ¢, D28, foram
classificados como perdas de acompanhamento e excluidos das andlises por protocolo.
Pacientes que perderam alguma visita de acompanhamento, mas que, subsequentemente,

foram avaliados antes do desfecho final (dia 28), ndo foram excluidos das analises.
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a) Nao encontrado durante os trés primeiros dias do estudo;
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Outros motivos previstos para termino precoce do acompanhamento clinico

b) Ocorréncia de eventos adversos sérios, alteragdes laboratoriais de graus 3 ou 4 ou

outras condi¢des clinicas que o médico assistente considerasse impeditivas para dar

continuidade ao tratamento.

c) Hipersensibilidade aos produtos utilizados;

d) Falha terapéutica e necessidade de terapia de resgate

e) Violagdes de protocolo.

3.3 TRATAMENTOS

Controle de Malaria.

3.3.1 TRATAMENTOS ADMINISTRADOS

O tratamento utilizado é aquele preconizado pelo Programa Nacional de

Os medicamentos foram administrados por via oral, Gnica tomada didrias entre

8 e 10 horas da manha, conforme a posologia por faixas de peso, descrita na Tabela 3-1. As

doses foram supervisionados somente nos trés primeiros dias, periodo de uso da cloroquina

em combinag¢do a primaquina.

Tabela 3-1 - Posologia dos medicamentos do estudo

Numero de comprimidos por medicamento por dia

Peso kg 1° dia 2° dia 3°dia 4°ao07° | 8°dia 9° dia
dia
Cq 150 Pq Cq 150 | Pq15 | Cq 150 Pq Pg15mg | Pg15mg | Pq15mg
mg 15mg mg mg mg 15mg
250 -69 4 2 3 2 3 2 2 0 0
70-79 4 2 3 2 3 2 2 2 0
80-90 4 2 3 2 3 2 2 2 2

As dose da cloroquina sdo fixas e as dose da primaquina s@o corrigidas para as faixas de peso, calculando-
se a dose total de 3,2 mg/kg, distribuida em um niimero maior de dias, para que se ndo excedesse 0 maximo
de 30 mg/dia de primaquina.

3.3.2 IDENTIFICACAO DOS PRODUTOS INVESTIGACIONAIS

O fabricante forneceu certificados de analise dos lotes que foram utilizados no

estudo. Estes lotes foram produzidos de acordo com a s Boas Praticas de Fabricagao (BPF).
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Todos os medicamentos foram enviados diretamente da fabrica ao centro de

pesquisa.

A Tabela 3-2 apresenta detalhes de formulagdo lotes e datas de validade dos

produtos usados no ensaio clinico.

Tabela 3-2 - Informagdes sobre os produtos investigados

Nome Comercial

Cloroquina -

Farmanguinhos

Primaquina-

Farmanguinhos

Nome do farmaco

Classe quimica

Formulagao

Fabricante

Lote:

Validade

Dosagem por comprimido

fosfato de cloroquina
derivado sintético 4-
aminoquinolina
Comprimidos revestidos
Instituto de Tecnologia em
Farmacos Farmanguinhos -

FIOCRUZ
11090655

30-09-2014
150 mg

Difostato de primaquina

derivado 8-aminoquinolina

comprimidos
Instituto de Tecnologia em

Farmacos Farmanguinhos -

FIOCRUZ

12010038 13030282
30-01-14 30-03-15
15 mg

Ap6s a inclusdo do paciente no estudo e pesagem para célculo do nimero de

comprimidos de primaquina, o investigador ou pessoa por ele delegada e treinada conforme

registro de delegacdo de fungdes, dispensava o tratamento e registrava e assinava no

formulario de controle de medicamentos. Os medicamentos na utilizados foram retornados

a fabrica para procedimento de incineracao.

Estes documentos de controle de envio e retorno para descarte de medicamentos

assim como os certificados de analise estdo disponiveis no arquivo do investigador, no do

patrocinador e no sistema de qualidade do fabricante.

3.3.3 SELECAO DAS DOSES DO ESTUDO
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O tratamento utilizado foi aquele preconizado pelo Programa Nacional de
Controle de Maldria. Como hipnozoiticida do P. vivax, a primaquina ¢ eficaz na dose total
de 3,0 a 3,5 mg/kg total de peso. Para tanto, calcula-se a dose de 0,50 mg de base/kg de peso
por dia, durante sete dias. Em caso de pacientes com mais de 70 kg de peso, a dose de
primaquina pode ser ajustada, calculando-se a dose total de 3,2 mg/kg de peso, que pode ser

atingida num periodo maior de dias (53).

3.3.4 SELECAO DO HORARIO DE ADMINISTRACAO
Os pacientes incluidos no estudo receberam as doses conforme descrito

anteriormente.

Cada dose de cloroquina e as trés primeiras doses de primaquina foram
administradas sob a supervisao de um professional treinado e delegado para tal funcao, sendo
a primeira dose administrado no momento do diagndstico e as doses seguintes entre 8 e 10
horas da manha. O horario preciso foi registrado em documento fonte e transcrito para CRF

para avaliacdo dos resultados de farmacocinética.

Os pacientes foram observados durante trinta minutos apds cada administracao
em caso de vomitos neste periodo uma nova dose foi administrada. Nao houve restrigdes a

ingesta de alimentos.

Ap6s o terceiro dia, a administragdo do medicamento ndo foi sob supervisdo
direta, mas foi avaliada por questionamento direto ao paciente na visita subsequente a ultima

dose do medicamento.

3.3.5 TERAPIA PREVIA OU CONCOMITANTE

Todo medicamento administrado ao paciente durante o periodo de tratamento,
além das medicacdes do estudo, teve o nome, dose, via de administragdo, data da primeira
administracdo e periodo registrados da maneira mais precisa possivel, dentro das limitagdes

inerentes a dados coletados a partir dos relatos dos pacientes.

Por causa da longa meia vida da mefloquina, o uso de tratamento antimaldrico
em periodo menor que 63 dias antes do aparecimento de sintomas foi considerado critério

de exclusao.

Administragdo, pelo proprio sujeito do estudo ou terceiro, de outra droga

antimalarica ou antibidtico com comprovada agdo antimaldrica durante o estudo foi
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considerada justificativa para retirada do paciente do estudo e acompanhados de acordo com

a rotina do CEPEM.

3.3.6 ADESAO AO TRATAMENTO

O tratamento foi completamente supervisionado nos trés primeiros dias por
equipes de atendimento domiciliar devidamente capacitadas. Os pacientes foram observados
durante 30 minutos apds a administracdo do medicamento para observacdo de eventos
adversos. Em caso de vomitos dentro de 30 minutos, os pacientes foram retratados com a
mesma dose do medicamento e observados por mais trinta minutos. Em caso de novo vomito,
os pacientes foram retirados do estudo e tratados com terapia de resgate. A terapia de resgate
foi realizada com Coartem® (lumenfantrina-artemeter), por 3 dias, e primaquina, ajustada a
dose e tempo para o peso, como ja descrito anteriormente. A terapia de resgate, descrita,

também foi utilizada em caso de falha terapéutica.

As doses de primaquina entre os dias 4 ¢ 7 (8 e 9, dependendo do peso) foram
auto administradas, no entanto, na primeira visita apds as medicagdes encerrarem, 0S
pacientes foram questionados sobre a adesdo ao tratamento. A adesdo foi definida como
tratamento incompleto, quando a suspensao do uso do medicamento ocorreu antes da 7* dose,
e tratamento irregular, quando a duragdo do tratamento foi maior do que ao de dias

programado inicialmente e/ou intervalo entre duas doses foi superior a 24 horas.

3.4 AVALIACAO DE EFICACIA, SEGURANCA E FARMACOCINETICA

Os pacientes incluidos na pesquisa foram convidados para participar e deram seu
consentimento livre e esclarecido por escrito. Apos o qual foram submetidos a exame fisico
completo, além de confirmacdo diagnostica por exame de esfregaco. Também foram
submetidos a coleta de amostras para a realizagdo de exames complementares (Tabela 3-3)
e aos procedimentos diagndsticos pertinentes para avaliagdo dos critérios de inclusdo e
exclusdo. A anamnese, incluindo histdria patologica pregressa para avaliagdo posterior de
EA e amostra de farmacocinética inicial foram coletadas antes da administracao (dia 0).
Participantes do sexo feminino em idade reprodutiva, definida como pds-menarca ou idade

>12 anos realizaram teste rapido de gravidez em urina antes de serem incluidas no estudo.

As avaliagdes programadas foram realizadas nos dias 0, 1, 2, 3,7, 14,21 e 28 ¢
incluiam a contagem parasitaria, avalia¢ao clinica de sinas e sintomas de maldria, incluindo

temperatura axilar, exames complementares e relatos de EA. Os pacientes foram orientados
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a buscar assisténcia fora das visitas agendas em caso de EA. Amostras para farmacocinética

foram coletas em pontos especificos conforme descrito na Tabela 3-3.
A Tabela 3-3 descreve as avali¢des planejadas para o estudo.

Tabela 3-3. Cronograma de acompanhamento e esquema de exames dos pacientes do estudo
para avaliacdo de eficdcia, seguranca e parametros farmacocinéticos co-blister de
comprimidos revestidos de cloroquina 150 mg e primaquina 15 mg produzidos por
Farmanguinhos/Fiocruz.

Procedimento/Dia 0 1 2 3 7 14 21 28 Outro
Avaliagdo Clinica X X X X X X X X)
Temperatura X X X)
Coleta de sangue para contagem de parasita X X X)
Amostra de urina X)

Coleta de amostras de Sangue para:

Hemoglobina e Hematocrito X X X X)
Marcadores moleculares X) x XX K00 X
Farmacocinética X X X X X X X)

Medicamento a ser testado Tratamento durante 7 a 9 dias.
Terapia de Resgate x X X K0 &8 X X X)

Parénteses denotam atividade opcional ou condicional

3.4.1 MEDIDAS DE EFEITO DE EFICACIA
3.4.1.1 Avaliagdo parasitologica
Duas coletas de sangue distintas foram realizadas no dia 0, a triagem inicial foi

feita por gota espessa e o esfregago.

Gota espessa foi avaliada ainda nos dias 2, 3, 7, 14, 21 e 28, bem como qualquer
outro dia que os pacientes retornaram espontaneamente. Gota espessa e esfregacos corados
com Giemsa foram examinados a aumento de 1000x para determinar espécie e densidade
parasitaria em triplicata. A gota espessa inicial foi usada para contagem de formas
assexuadas de parasitos e leucdcitos em um nimero limitado de campos. A parasitemia
adequada para inclusao foi definida como pelo menos um parasito para cada seis leucocitos,

que corresponde a aproximadamente a 1000 formas assexuadas de parasito por microlitro.

A segunda lamina foi usada para se estimar a densidade parasitéria, através da
contagem de formas assexuadas de parasitos dentro de um conjunto de leucocitos

(usualmente 200) com um contador manual.
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Densidade parasitaria (por ul) =  Numero de formas assexuadas X 6.000

Numero de leucocitos contados

Um esfregaco foi considerado negativo quando no exame de 1000 leucécitos ndo
for visualizado nenhuma forma assexuada de parasitos. A presenca de gametdcitos na

inclusdo foi registrada.

Dois microscopistas treinados fizeram a leitura das laminas de maneira
independente e a densidade parasitaria foi calculada através da média das duas contagens.
Resultados discrepantes (definidos como discordancia de espécie ou densidade parasitaria >
50% ou presenca de parasitas) foram avaliados por um terceiro microscopista e a densidade

parasitaria foi calculada pela média das duas contagens mais proximas.

3.4.2 MEDIDAS DE EFEITO DE SEGURANCA

Eventos adversos (EA) sdo sinais, sintomas e alteragdes em exames
laboratoriais que surgem ou tornam-se mais frequentes ou mais graves, apos o uso de um
medicamento ou procedimento. Assim sendo, diferenciam-se dos sintomas produzidos pela
doenca, a maldria, pela temporalidade. Embora possam se confundir, quando as alteragdes
fisiopatologicas mantém os sintomas da doenga mesmo apods o inicio do medicamento.
Buscando diferenciar “alhos de bugalhos”, eventos, classificados como eventos adversos,
também foram sub classificados com relagdo causal com o medicamento como: nao

relacionado, improvavel, possivel ou provavel.

Avaliacdes de sinais e sintomas clinicos e exames laboratoriais, relatos de
eventos adversos e uso medicamento concomitante foram realizados ao longo de todo estudo.
Uma equipe clinica composta de um médico, 3 enfermeiros, 2 técnicos de enfermagem
estava disponivel 24h, todos os dias da semana para contato por telefone, agendamendo de
consulta fora do cronograma ou inclusive, visitas domiciliares. De forma que as informagdes
de seguranca fossem colhidas em momento oportuno. As avalia¢des clinicas, protocolares,
foram realizadas nos dias definidos na Tabela 3-3 . O valor da hemoglobina e do hematdcrito
foram avaliados nos dias 0, 14, 28, através de amostras colhidas por puncdo venosa e

encaminhada para laboratério de referencia, certificado.

Eventos adversos sérios definidos como aqueles que levem a morte, sejam de

risco a vida, demandem hospitalizacdo com internacdo ou prolongamento de hospitaliza¢ao
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existente, ou resultem em deficiéncia/incapacidade persistente ou significativa, foram

reportados ao Patrocinador ¢ Comité de Etica local.

Eventos adversos foram classificados de acordo com sua gravidade utilizando-
se a escala de avaliacdo do National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events, versdo 4.0 (adaptada para este estudo, Tabela 3-4) (89)e relagdo do
medicamento com o evento apresentado. A classificacdo dos EA foi realizada pelo médico
da equipe. A descri¢do do evento, assim como, sua duracdo e conduta, foi incluida nos

formularios apropriados.

Tabela 3-4 Classificacio da gravidade de sintomas

Gravidade Descric¢do
dos sintomas
1 Leve, sem comprometimento das atividades de rotina
2 Leve, porém com comprometimento das atividades de rotina,

melhora com medicagdo rapidamente.

3 Média, comprometimento das atividades e repouso restrito
necessario, medicagdo constante para alivio.

4 Nio melhora com medicagdo, sendo necessaria hospitalizagdo.

Avaliacdes de seguranga durante a triagem incluiam realizagdo do teste rapido
de gravidez em participantes do sexo feminino em idade reprodutiva, definida como pos-
menarca ou idade >12 anos. Esta populagdo recebeu instrugdes sobre a importancia da
contracep¢do durante o periodo do estudo e foi fornecido acesso a métodos

anticoncepcionais de barreira.

3.4.3 MEDIDAS DE EFEITO DE FARMACOCINETICA

Amostras para determinagdo da concentragdo de cloroquina foram coletada de
acordo com o cronograma de avaliagdes nos dias 0, 3, 7, 14, 21 e 28. Em caso de falha
terapéutica foi realizada coleta no dia da falha. A presenca de parasitos em niveis séricos da
droga superiores a 100ng/ml, os caracteriza como parasitos resistentes (58). Nao foi possivel

realizar a avalia¢do da farmacocinética da primaquina neste estudo, por limite or¢amentario.

3.4.4 AFERICAO DA CONCENTRACAO DAS DROGAS
As concentragdes plasmaticas de cloroquina foram dosadas por método analitico
validado usando Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia acoplada a espectrometria de

massas (HPLC/ MS-MS). A etapa analitica foi desenvolvida e conduzida de acordo com a



42

legislagdo vigente no pais, a RDC 27 de 17 de maio de 2012, pelo Servico de
Farmacocinética (SEFAR) da Vice-Presidéncia de Producdo e Insumos para Satude (VPPIS)
da FIOCRUZ que ¢ um centro analitica acreditado pela Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria (ANVISA).

Foram calculados os pardmetros farmacocinéticos Cmax, ASCo.t, ASCo.inf, Tmaxs
T1/2. Sendo Tiax 0 tempo necessario para que ocorra 0 Cpax. Cmax € @ maxima concentragdo
sérica observada durante a coleta. ASCy. ¢ a area sob a curva de concentracdo sanguinea
versus tempo medida do instante 0 ao instante t, onde t ¢ o tempo relativo a ultima
concentracdo determinada experimentalmente e ¢ calculada pelo método dos trapezdides.
Ty» € a meia-vida de eliminacdo do farmaco, que € o tempo para reduzir a concentragdo
plasmatica do farmaco a metade. ASCy.inr € a area sob a curva de concentragdo sanguinea
versus tempo, calculada do tempo zero ao tempo infinito (dias). O volume de distribui¢ao

(Vd) e o Clearance aparente (Cl).

3.5 ADEQUACAO DESTAS MEDIDAS

Todos os procedimentos clinicos laboratoriais e microbioldgicos realizados
nestes estudos sdo recomendados nos protocolos da OMS para estudos de monitoramento de
eficdcia. Estes exames também sdo o padrdo de avaliagdo de pacientes com maldria apenas
quando atendidos em unidades secunddrias ou terciarias do SUS. Os exames laboratoriais
descritos no protocolo foram realizados em um tUnico laboratorio com certificagdo quanto a
calibragdo de seus equipamentos. Adicionalmente os pacientes foram submetidos a exames

laboratoriais no CEPEM segundo critérios clinicos

3.6 GARANTIA DA QUALIDADE DOS DADOS

O patrocinador ¢ responsavel pela garantia da qualidade dos dados gerados no
estudo de acordo com as Boas Praticas Clinicas - Documento das Américas. O controle de
qualidade dos dados foi realizado pela plataforma de pesquisa clinica da VPPLR-Fiocruz em
cada um dos estadgios da coleta ¢ manuseio dos dados. Os procedimentos operacionais

padrdes (POP) para as visitas de monitoria e manuseio de dados estdo inseridos no sistema

de qualidade da VPPLR que ¢ certificado pela ISO 9001.

Os dados deste estudo foram coletados através de uma ficha clinica eletronica, o
Openclinica em versdao open source. O software foi hospedado pelo servigo de Tecnologia

da Informag¢do de Farmanguinhos. Este servigo ¢ inspecionado quanto as BPF pela ANVISA.
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O monitor de estudos clinicos avaliou e documentou de acordo com POP em
visita de monitoria pré estudo as instalagdes do centro e capacitagao do pessoal de pesquisa

em BPC e demais qualificacdes para adequada condugdo do estudo.

A visita de monitoria iniciagcdo do estudo foram verificados a disponibilidade de
todo material necessario a condugdo do estudo, incluindo o medicamento e suas instrugdes
de armazenamento e manuseio. Nesta visita foi feito treinamento nos procedimentos do

protocolo, uso do Openclinica.

Durante o curso do estudo os monitores verificaram todos os TCLE e se os dados
dos pacientes foram registados de maneira correta e completa, assim como desvios ou
violagdes do protocolo. A verificacdo da fidelidade dos dados foi realizada através da
compara¢do dos dados dos documentos fontes com aqueles das fichas clinicas. Eventuais
discrepancias foram sinalizadas e informadas ao investigador principal e equipe do centro.
O acompanhamento das discrepancias foi realizado por telefone ou online. A ficha clinica
eletronica permite monitorias remotas e definicao de intervalos de valores conhecidos para
identificacdo precoce de discrepancias. Os relatérios das visitas estdo disponiveis no arquivo

patrocinador.

Gerenciamento de dados

Os dados foram coletados através de dupla entrada. Um responsavel pela
qualidade no centro de pesquisa verificava os dados, inclusive os usados para avaliacdo de
eficacia antes de sua entrada. As discrepancias entre digitadores ou resultados fora dos
intervalos fisiologicos foram incialmente automaticamente identificadas pelo software, as
discrepancias restantes posteriormente foram identificadas pelos monitores e, por fim, o
estatistico responsavel pela limpeza do banco gerou queries antes que o congelamento fosse
feito. Todas estas alteragdes e os responsaveis por elas assim como seus esclarecimentos

estdo registradas no audit log do software Openclinica.

3.7 METODOS ESTATISTICOS PLANEJADOS E DETERMINACAO DO
TAMANHO AMOSTRAL

Foram apresentadas as propor¢des para varidveis categorica e médias e mediana
para variaveis continuas, com seus respectivos intervalos de confianca (IC95%). A
comparagdo entre mediana de varidveis continuas com trés grupos foi realizada pelo test

Kruskal-Wallis (o valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo). Para os
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calculados foram usando os softwares Epi Info7® (CDC) e Excel® (MsOffice) versdo

14.4.0. A analise farmacocinética foi realizada utilizando-se o programa WinNonlin versao

6.3 (Pharsight Corp, Moutain View, Calif, EUA).

Este estudo avaliou a eficicia e seguranca, sendo aquela avaliada por intengdo
de tratamento (IT) e por protocolo (PP), onde a andlise por protocolo ¢ considerada a anélise

primaria e a analise por inten¢do de tratamento ¢ confirmatoria dos resultados obtidos.

Populacdo para avalicdo de seguranca

Todos os pacientes que receberam pelo menos uma dose do tratamento e que
tiveram alguma avaliacdo clinica ou laboratorial apds esta dose foi incluido na andlise. A
presenca de qualquer EA, ndo descrito na historia patoldgica pregressa, foi registrada e

descrita, incluindo sinais e sintomas relacionados a malaria.

Populacdo para analise Intencdo de Tratar

Todos os pacientes que foram incluidos no estudo foram selecionados para

analise por IT.

Populacdo para analise por protocolo

Todos os pacientes que ndo tiveram violagdes maiores de protocolo e possuiam
dados para a avaligdo de efeito primaria, contagem da parasitemia em D28, foram incluidos

na analise PP.

Foram consideradas violagdes maiores de protocolo aqueles que afetam o

desfecho de eficacia do estudo ou o tratamento do paciente.

Cabe uma explicagdo mais detalhada sobre os métodos de analise por Intencao
de Tratar e Por Protocolo. A andlise por IT inclui todos os participantes incluidos
independente se seguiram ou ndo estritamente o protocolo do estudo, mesmo aqueles que
abandonaram, incluidos erroneamente, ou fizeram uso de medicamento de forma irregular.
E uma analise bastante rigida e conservadora, que considera que qualquer situagdo com
resultado diferente de resposta adequada ao tratamento como falha. Por outro lado, na anélise
Por Protocolo somente sdo verificados os participantes que foram incluidos e concluiram o
estudo dentro do protocolo. E uma anélise dentro dos parimetros planejados, porém sofre a

critica de que ndo mantém todos os beneficios da aleatorializagdo das amostras, podendo



45

incluir vieses e amplificar os beneficios dos resultados. Este estudo segue o desenho
estabelecido pela OMS que estabelece a analise do tipo PP. Contudo, optamos por manter a

andlise por IT para que satisfizesse todas as condi¢des e preferencias dos leitores.

Analise Primaria de eficicia

A proporcao de sucesso versus falha terapéutica ¢ apresentada em ntiimeros

absolutos (n) e frequéncias relativas (%) e os intervalos confianga de 95% até o dia 28.

Analise Secundaria

Analise de desfechos secundarios de eficacia:

a) Taxa de sucesso terapéutico cumulativa até dia 28 (ou a probabilidade de permanecer
sem parasitos no dia 28) foi definidas usando o método de analise de sobrevivéncia
Kaplan-Meier.

b) Numero absoluto de pacientes com presenga de sintomas ou exame parasitologico
positivo no dia 3 (72h pds tratamento) para caracterizacdo de falha clinica e
parasitoldgica precoce.

¢) Tempo para desaparecimento de sinais e sintomas de malaria.
Andlise dos desfechos de seguranca:

Foi realizada andlise de seguranca descritiva das frequéncias de eventos adversos

e estratificagdo entre:

a) Pacientes com EA Graves. Definido pelo médico avaliador, com os critérios descritos
no item sobre Medidas de Seguranga.

b) Pacientes com EA que levaram a suspensdo do tratamento

c) Pacientes com EA relacionados a droga (causalidade descrita como possivel,

provavel)

Alteracdo da mediana do hematocrico e da hemoglobina dos pacientes em

relacdo ao baseline.

3.7.1 DETERMINACAO DO TAMANHO AMOSTRAL DO ESTUDO
O tamanho da amostra foi calculado com a suposicao de que o tratamento teste
demonstra-se taxa de falhas de até 5%. Buscando um o intervalo de confianga de 95% e

precisdo de 5%, um minimo de 73 pacientes deveria ser incluido no estudo. Esperando perdas
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de acompanhamento e retiradas de até 20% do calculo amostral, foi definida a inclusdo de

88 pacientes.

3.8 ALTERACOES NA CONDUCAO DO ESTUDO E DA ANALISE PLANEJADAS
Todas as alteragdes na conducdo do estudo foram previamente notificadas e

aprovadas pelo CEP. A definicdo de anemia grave como critério de inclusdo ndo estava

presente no protocolo e para tanto foi utilizado o critério de *Hg < 7g/dL aferida por

HemoCue®, conforme previsto no cronograma de avali¢cdo inicialmente aprovado no CEP.

* A hemoglobina foi dosada apos a assinatura do TCLE, como ainda critério de exclusao,
através de puncdo de polpa digital e leitura em fita em equipamento mével, HemoCue® hb

201 system.

A alteragdo da andlise planejada do protocolo consiste em adequacdo da
descricdo da populagdo para analise PP. O protocolo definia como pacientes elegiveis a

andlise PP aqueles que atendessem aos seguintes critérios:

a) Pacientes que tenham cumprido os critérios de inclusao.

b) Pacientes que fizeram pelo menos as visitas de acompanhamento visita 7, 14 e 28.
c) Pacientes que fizeram tratamento regular.

d) Pacientes que apresentaram resultados positivos nos exames confirmatorios de mono

infecgdo por P. vivax.

Para a avaliagdo da eficacia primaria do produto, optou-se por incluir todos os
pacientes com tratamento irregular ou ndo, e aqueles que tivesse avaliacdo parasitologica

final (em D28) que permite a avaliagdo do desfecho principal do estudo.
Assim, os critérios para analise por protocolo final foram:

a) Pacientes que tenham cumprido os critérios de inclusao.
b) Pacientes que fizeram a visita de acompanhamento em D28.
c) Pacientes que apresentaram resultados positivos nos exames confirmatorios de mono

infecgdo por P. vivax.

A alteragdo retirada do critério sobre tratamento irregular para inclusdo do
paciente na andlise PP ¢ justificada, pois todos os pacientes receberam tratamento
supervisionado de cloroquina e primaquina durante os trés primeiros dias. Portanto, todos os

tratamentos foram completos (regulares) para a atividade esquizonticida do tratamento. A
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andlise de efeito primdria do estudo em 28 dias avalia a atividade esquizonticida do

tratamento.

O desfecho principal do estudo ¢ cura sustentada até 28 dias apds o tratamento.
Foram incluidos na andlise de desfecho primario, todos os pacientes com resultado de cura
ou falha em 28 dias, mesmo que ndo tenha comparecido em alguma das visitas de

acompanhamento do dia 7 ou 14.
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4 RESULTADOS

4.1 POPULACAO DO ESTUDO

Um total de 2.928 (2.074 homens; 854 mulheres) pacientes foram atendidos no
CEPEM, com resultado de lamina positiva, durante o periodo do estudo, sendo a data da
primeira inclusdo 17/04/2013 e 30/05/2014 o término do acompanhamento do ultimo
paciente. Aqueles que cumpriam os critérios iniciais de inclusdo eram encaminhados ao
centro de pesquisa clinica. Foram definidos como critérios iniciais de triagem e ndo
encaminhamento a equipe de pesquisa clinica: procura de atendimento para realizagdo de
exame para acompanhamento de tratamento prévio externo ao estudo, i.e., Lamina de
Verificacdo de Cura (LVC); horario de atendimento noturno ou fim de semana; parasitemia
alta definida como quatro cruzes; encaminhado do hospital Cemetron. Um total de 921
foram encaminhados a equipe de pesquisa clinica do CEPEM, os pacientes eram reavaliados
quanto aos critérios de exclusdo e incluidos, ou ndo, no estudo. O motivo mais frequente
para ndo inclusdo do paciente no estudo (41,7%) foi a impossibilidade de acompanhamento,
pelo paciente residir em dareas remotas e, portanto, estar impossibilitado de atender ao
cronograma de avaliagdo proposto pelo estudo. A presenca de malaria em periodo inferior a

63 dias (21,4%) foi a segunda causa de ndo inclusdo no estudo.

Seis pacientes foram retirados do estudo e ndo foram incluidos na analise PP. Os
motivos da retirada, o nimero absoluto e porcentagem de amostra sdo apresentados na

Tabela 4-1.

Tabela 4-1 - Motivo de retirada do estudo e da analise PP

Motivo de retirada do estudo Numero de pacientes (%)

Erro de inclusdao por maldria por P. falciparum 01 (1,14%)
Violagdo de protocolo involuntaria (malaria mista) 01 (1,14%)
Perda de seguimento em D28 03 (3,42%)
Evento Adverso Grave 0
Retirada de consentimento 01 (1,14%)
Readoecimento antes de D28 0

O numero de pacientes incluidos, retirados precocemente do estudo e os motivos

de ndo inclusdo deles no estudo sdo apresentados na Figura 4-1.
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Figura 4-1 - Descri¢do da populacdo e razdes para ndo inclusdo ou retirada do estudo ou da

analise PP.

2.928

Pacientes diagnosticados com lamina
positiva para malaria no CEPEM

2.007

921 (100%)

Pacientes triados pela
pesquisa clinica CEPEM

Pacientes tratados no CEMETRON
Ou em outro servigo

Motivos de 833 nao incluidos (%)

Impossibilidade de acompanhamento 347 (41,7)
Malaria anterior: < 63 dias 178 (21,4)
Peso > 90 kg 77 (9,2)
Participa de outro estudo 59 (7,1)
Falciparum 32 (3,8)
Idade < 18 anos 21 (2,5)
Outros 13 (1,6)
Recusou participar 9 (1,0)
Doengas concomitantes 8 (1,0)
Idade > 70 anos 4(0,4)

88 (9,5%)

Pacientes incluidos no
estudo

Motivos retirada por desvio do protocolo

Erro de inclusdo (malaria 2 (2,3)
mista/P.falciparum)

Perda de seguimento em D28 33,4
Retirada do consentimento 1(1,1)

82 (8,9%).

Pacientes que
completaram o estudo




50

4.2 DESVIOS DE PROTOCOLO
Todos os 88 pacientes incluidos foram analisados por IT para os desfechos de

eficacia, mesmo aqueles com diagndstico por P. falciparum.
Todos os 88 pacientes foram incluidos nas andlises de seguranga.

Os desvios de protocolo mais graves que resultaram na exclusdo do paciente da
andlise por protocolo foram inclusdo equivocada de pacientes por erro de inclusdo por
malaria por P. falciparum, 1 (1,14%), perda de seguimento em D28, 3 (3,42%), retirada de
consentimento, 1 (1,14%) e violagdo de protocolo involuntéria, 1 (1,14%). Este ultimo
paciente apresentava maldria vivax a microscopia otica no momento da inclusdo. E as
revisdoes de lamina conforme procedimento descrito em protocolo confirmam este
diagnostico. O paciente, no entanto, teve piora do quadro clinico e inicialmente foi tratado
como um evento adverso grave. A investigacdo do EA levou ao diagnéstico da malaria por
P. falciparum por PCR, com reposta a terapéutica instituida para esta forma de malaria e
completa recuperacdo. Conforme terminologia prevista no protocolo o paciente foi tratado

como violag¢ao involuntaria de protocolo.

Os 3 (3,48%) pacientes com tratamento irregular para os 7 dias de primaquina
foram incluidos na analise PP. O tratamento irregular registrado no estudo se refere ao uso
da primaquina, dado que a cloroquina foi supervisionada e esta era a formulag¢do inovadora
e responsavel pela atividade esquizonticida. Optou-se por manter estes pacientes na analise
PP, uma vez que a atividade hipnozoiticida da primaquina (para prevencdo de recaidas) so
poderia ser avaliada adequadamente fora de areas endémicas e em acompanhamentos de até

dois anos.

Outro desvio de protocolo que impacta no desfecho secundario de eficacia de
tempo para o clearance parasitologico foi a auséncia de visitas em D3. Foram registrados 4
(4,5%) pacientes com este desvio. Destes pacientes, no entanto, apenas 1 (1,14%) foi
incluido na analise do desfecho principal em 28 dias, por ter todos outros dias de visita,

incluindo o0 D28. Os motivos de retirada estdo apresentado na Tabela 4-1.

43 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS
Os dados demograficos e outras caracteristicas de base no momento da inclusio
dos pacientes no estudo estdo sumarizados nas tabelas 6 a 8 abaixo. Todas os pacientes

tiveram informacdes sobre as condi¢des, patologias, sinais e sintomas registrados nos
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documentos fontes e transcritos nas fichas clinicas (ndo ha registro de dados faltantes)
portanto o percentual de pacientes com auséncia das caracteristicas descritas nesta se¢do ¢

complementar aos apresentados nas tabelas abaixo, exceto niimero de dias de sintoma e

malaria anterior (n=76).

4.3.1 DADOS GERAIS

Dados de caracteristicas gerais dos pacientes no dia da inclusdo, anteriormente
ao inicio do tratamento, discriminados segundo a andlise proposta - por IT e por protocolo -

sdo apresentados na
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Tabela 4-2.

Todas as idades e pesos descritos da populacdo estdo de acordo com aquelas

definidas nos critérios de inclusdo do estudo da tltima versao do protocolo.

A descricdo em numeros absolutos e em percentagens da populacdo da andlise
por IT de comorbidades e condigdes referidas pelos pacientes ao momento da inclusdo no

estudo ¢ descrita na



Tabela 4-3.
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Tabela 4-2 - Dados de caracteristicas gerais da populagdo do estudo em DO, discriminados
por tipo de andlise proposta - por intensdo de tratar (IT) e por protocolo (PP).

Variavel IT (N=88) PP (N=82)
Sexo
Masculino 67 (76,14%) 61 (74,4%)
Feminino 21(23,8%) 21 (25,6%)
Idade ( anos) 38,4 (19-68) 38,2 (19-68)
18-39 53 (60,2%) 48 (58,5%)
40-59 33 (37,5%) 32 (39,0%)
60-70 2 (2,3%) 2 (2,5%)
Peso (kg) 70,7 (51-90) 70,7 (52-90)
>50 a 69 41 (46,6%) 39 (47,6%)
70 a 79 27 (30,7%) 24 (29,3%)
80 a 90 20 (22,7%) 19 (23,2%)
Malaria anterior (sim) 76 (86,4%) 71 (86,6%)

Numero de malaria anterior
Zero

1-5

6-10

>10

Nao sabe informar

Febre durante exame (sim)

12 (13,7%)
41 (46,6%)
15 (17,0%)
17 (19,3%)
3 (3,4%)
33 (37,5%)

11 (13,4%)
39 (47,6%)
14 (17,1%)
15 (18,3%)
3 (3,7%)
32 (39,0%)

Temperatura °C 37,8 (35,8-41,6)

2.360 (282-12.000)

37,8 (35,9-41,6)

Parasitemia (parasitas/pL) 2.360 (282-12.000)

PA sistélica (mmHg) 113 (90-150) 112,9 (90-150)
PA diastélica (mmHg) 71,9 (50-100) 71,8 (50-100)
Tempo de sintoma em dias (n=76)* 3,7 (1-15) 3,8 (1-15)

Hemoglobina (mg/dL) 13,5 (8,6-16,8) 13,4 (8,6-16,8)

40,9 (27,8-51,5) 40,7 (27,8-51,5)

O indice para as estatisticas apresentadas é: nimero absoluto (%) para variaveis categdricas
e média aritmética (intervalo interquartil) para varidveis continuas, exceto para *, que
significa mediana (intervalo interquartil), por ndo apresentar distribuicdo normal.
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Tabela 4-3 - Dados referidos pela populagdo IT de condicdes e patologias preexistentes

Condigdo ou comorbidade Presente
N=88 n (%)
Alergias 11 (12,5)
Hipertensao arterial Sistémica 4 (4,6)
Doengas Neuropsiquiatricas 2 (2,3)
Drogas ilicitas atualmente 2 (2,3)
Asma 1 (1,1)
Tireoidopatias 1 (1,1)

O uso de bebida alcoodlica regularmente, definida como a ingestdo semanal,
independente da medida, foi relatada em 50% dos participantes. O uso do tabaco diariamente
foi relatado por 29,5% entre a populagdo estudada. Todos os pacientes negaram a histéria
patoldgica pregressa de acidentes vasculares cerebrais, diabetes mellitus, doenga pulmonares

obstrutivas cronicas, doengas sexualmente transmissiveis e doencas hemoliticas.

4.3.2  SINAIS E SINTOMAS CLINICOS
Os sinais e sintomas de malaria por P. vivax presentes no momento da inclusiao
dos pacientes no estudo em niimero absolutos e frequéncia estdo sumarizados na Tabela 4-4

€
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Tabela 4-5 respectivamente.

Tabela 4-4 - Sinais apresentados pelos pacientes com maldria por P. vivax presentes no
momento da inclusdo por IT.

Exame fisico alterado n (%)

Dor a palpagao abdominal 24 (29,6)
Descoramento de mucosas 13 (14,8)
Ictérico 6 (6,8)
Desidratado 2 (2,3)
Edema de membros inferiores 1 (1,2)

Ao exame fisico ndo foi identificado ausculta cardiaca alterada, ausculta

respiratéria alterada e nem hepatoesplenomegalias.

Os sintomas mais frequentes,



Tabela 4-5, foram febre (98,7%), mialgia (90,9%), calafrio (89,8%) e cefaleia (86,4%).
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Tabela 4-5 - Sintomas apresentados pelos pacientes com malaria por P. vivax presentes no
até o momento da inclusdo por IT.

Sintomas Presente

n (%)
Febre 87 (98.,9)
Mialgia 80 (90,9)
Calafrio 79 (89,8)
Cefaléia 76 (86,4)
Artralgia 67 (76,1)
Sudorese 67 (76,1)
Inapeténcia 60 (68,2)
Nausea 48 (54,5)
Dor retro-ocular 42 47,7)
Tontura 42 47,7)
Dor Abdominal 40 (45.5)
Vomito 20 (22,7)
Dispnéia 17 (19,3)
Prurido 10 (11,4)
Vertigem 10 (11,4)
Diarreia 9 (10,2)
Oliguaria 9 (10,2)
Confusao Mental 6 (6,8)
Distria 6 (6,8)
Ictericia 5 (5,7)
Exantemas 2 (2,3)
Manchas 1 (1,1)

4.3.3 MEDIDAS DE ADESAO AO TRATAMENTO

A adesdo nos trés primeiros dias do tratamento com uso concomitante de
cloroquina e primaquina foi de 84 pacientes (95,4%) na populacdo por IT, uma vez que
houve uma perda de follow-up no dia 3, uma exclusdo por violagdo involuntaria do

protocolo, um erro de inclusdo e um abandono. Na avalia¢do PP, a adesdo nos trés primeiros

dias foi de 100%.

Dois pacientes (2,3%), ID22 e ID33 optaram por interromper o tratamento com
primaquina nos dias 5 e 4 respectivamente, ndo houve nenhum prejuizo a assisténcia médica
a eles. Durante o periodo de ingestdo ndo supervisionado da primaquina, com adesdo

avaliada por questionamento do participante na visita subsequente a ltima dose, mostrou

100% de adesdo.
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44 RESULTADOS DE EFICACIA E FARMACOCINETICA
4.4.1 ANALISE DE EFICACIA

O objetivo primario deste estudo € provar taxa de cura superior a 90% avaliadas
tanto na populagdo por IT como PP. Onde PP ¢ considerada a andlise primaria e IT

confirmatoria dos resultados obtidos.

Analise de Efeito primaria

A taxa de cura ¢ definida como propor¢ao de sucesso versus falha terapéutica e
¢ apresentada, na Tabela 4-6, em numeros absolutos (n) e frequéncias relativas (%), com os

intervalos confianca de 95% até o dia 28, para a populacao PP.

Tabela 4-6 - Propor¢ao de sucesso e falha na populagdo PP em nimero total e percentagens
com IC 95% valido em D28.

Populagdo por Protocolo D28 (n=82)
n % (IC95%)
Resposta clinica e parasitoldgica adequada 81 98,8 (93,4-99,9)
Falhas 1 1,2 (0,0-6,6)
Causas
Falha de tratamento precoce 0(0,0) 0 (-)
Falha clinica tardia 1*(1,2) 1,2 (-)
Falha parasitolégica tardia 1*(1,2) 1,2 (-)

* Ambos se referem a0 mesmo caso.

Os dados de eficdcia para polugao IT, incluindo as causas de falha e os dados da
populacdo IT sdo apresentados na Tabela 4-7.

Tabela 4-7 - Numero absoluto e percentagens de causas de falha terapéutica na populagdo
IT em D28.

Populagdo por Intencdo de Tratar D28 (n=88)
n % (IC95%)
Resposta clinica e parasitoldgica adequada 81 92,0 (84,3-96,7)
Falhas 7 7,9 (3,3-15,5)
Causas
Erro de inclusao 1(1,1) 1,1(-)
Violacao involuntaria de protocolo 1(1,1) 1,1 (-)
Perda de seguimento 4 (4,6) 4,6 (-)
Readoecimento 1(1,1) 1,1 (-)

Andlise de Efeito secundaria de eficacia:

As falhas clinicas ou parasitologicas precoces, caracterizadas como a presenca
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de sintomas e exames parasitoldgico positivos, respectivamente, no dia 3 (72h pods
tratamento), sdo apresentadas nas

Tabela 4-8 ¢ Tabela 4-9 em numero absoluto de pacientes, percentagens e intervalos de
confianca de 95%.

Tabela 4-8 - Numero absoluto e proporcao de cura e de falha terapéutica na populacao por
Protocolo (PP) em D3.

Populagao por Protocolo D3 (n=84)

n %  (IC95%)
Resposta clinica e parasitolégica adequada 84 100,0 (-)
Falha de tratamento 0 0 (-)

Tabela 4-9 - Numero absoluto e propor¢do de cura e de causas de falha terapéutica na
populacdo por Intencdo de Tratar (IT) em D3.

Populagao por Intengdo de Tratar D3 (n=88)
n % (IC95%)
Resposta clinica e parasitolégica adequada 84 95,5 (88,8-98,7)
Falhas 4 4,5 (1,2-11,2)
Causas
Erro de inclusao 1 1,1(-)
Violagao involuntdria de protocolo 1 1,1(-)
Perda de seguimento 2 2,3 (-)

A taxa de sucesso terapéutico cumulativa até dia 28 (ou a probabilidade de
permanecer sem parasitos no dia 28) foi definida usando o método de andlise de

sobrevivéncia Kaplan-Meier apresentado na Tabela 4-10 e Figura 4-2.

Tabela 4-10 - A taxa de sucesso terap€utico cumulativa até dia 28 (andlise de sobrevivéncia
Kaplan-Meier)

Populagao D28 (n=82)
n % (1C 95%)
Incidéncia cumulativa de sucesso em D28 81 98,8 (91,7-99,8)

Incidéncia cumulativa de falha em D28 1 1,2 (0,2-8,3)
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Curva de sobrevida Kaplan-Meier
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Figura 4-2 — Grafico da Curva de sobrevida Kaplan-Meier para os dados avaliados por protocolo (n=82).

A apresentacdo dos principais sinais e sintomas durante as avaliagcdes dos

pacientes entre o dia 0 e dia 28 de acompanhamento pode ser observada na Figura 4-3.

Importante reducdo dos sintomas relacionados a malaria aguda ¢ alcangada nas primeiras 72
horas. A febre, marcador importante de cura clinica da malaria, inicialmente presente em 87
(98,9%) dos participantes, ¢ encontrada em apenas 4 (4,5%) dos participantes em D3, e em
apenas um paciente ap0ds esta data. A febre apds o inicio do tratamento medicamentoso nao

¢ acompanhada de sudorese ou calafrio o que denota temperaturas mais baixas.

A dor abdominal e nduseas, sintomas bastante frequentes no DO, também
apresentam no D3 uma importante reducio (92,4 e 68,7% respectivamente), mas estes
sintomas se mantém por um periodo maior. Estes sdo sintomas da doenga, porém também
sdo descritos como eventos adversos relacionados ao medicamento antimalaricos. Zumbido
(tinitus), sintoma que somente foi relatado apos o inicio do tratamento, ou prurido, que
apresentou um aumento da frequéncia, também sdo descritos como eventos adversos
relacionados ao medicamento e a temporalidade corrobora com a relagio com os

medicamentos antimalaricos.
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Figura 4-3 — Apresentagdo da frequéncia dos principais sinais e sintomas relatados pelos pacientes por
dia de visita.
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4.4.2 QUESTOES ANALITICAS E ESTATISTICAS
A dosagem da cloroquina no sangue, conforme protocolo, foram realizadas nos
dias 0, 3, 7, 14, 21 e 28. A perda de algumas visitas ou pacientes retirados impossibilitou a

dosagem de todos os 88 pacientes apds DO.

A Figura 4-4 apresenta a curva das concentracdes médias nos tempos de avaliagdo dos

pacientes do estudo.
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Figura 4-4 - Curva das médias da concentracdo da cloroquina nos dias de avaliagdo D0-D28 dos pacientes.

Os parametros farmacocinéticos da amostra (n=86) sdo apresentados na Tabela
4-11 com desvio padrao (DP), coeficiente de variacao (CV), média, valores minimo e

maximo de toda amostra.

Tabela 4-11 - Parametros farmacocinéticos da amostra ( n=86)

Crnax Tmax AUCo AUCq.inf vd cl

ng/mL dias dias * ng/mL dias * ng/mL  mg/ (ng/mL)  mg/(dias*ng/mL)
média 374,66 27,51 3700,43 3949,30 0,49 0,04
DP 129,57 2,09 1394,43 1431,95 0,34 0,02
Ccv 0,35 0,08 0,38 0,36 0,69 0,50
minimo 122,10 14,0 690,60 826,84 0,16 0,02
maximo 733,52 28,0 8045,24 9331,73 2,74 0,18

45 AVALIACAO DE SEGURANCA
4.5.1 EVENTOS ADVERSOS
Através de uma lista na ficha padrao do documento fonte, os eventos adversos

mais frequentes descritos na literatura eram investigados de forma ativa e direcionada na
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anamnese. Esta investigacdo era iniciada apenas ap6s uma pergunta ndo direcionada. Os
dados foram coletados a cada visita prevista no cronograma de avaliagdo e nas visitas
espontaneas. Adicionalmente foram registrados eventos adversos nao esperados. As datas de
inicio e fim de cada evento foram registradas com a maior precisdo possivel dentro dos
limites inerentes a recuperacdo de dados através de anamnese. Os eventos adversos foram
classificados de acordo com sua gravidade utilizando-se a escala de avaliacdo do NCI

Common Terminology Criteria for Adverse Events.

4.5.2 APRESENTACAO DOS EVENTOS ADVERSOS

As doencas referidas na histdria patoldgica pregressa ao momento da inclusio
do estudo nao foram registradas como eventos adversos, assim como sua manifestagdo ao
longo do estudo. Exacerbagdes (aumento da frequéncia ou gravidade) destas mesmas

doencas foram registrados com EA.

Exacerbacdes de sintomas da maldria que ndo denotam piora clinica e sdo
descritos como eventos adversos as drogas, como prurido, também foram registradas como

eventos adversos.

Nao houve mortes registradas durante este estudo. Também nao houve eventos
sérios que resultassem em malformacdo, risco de morte, deficiéncia ou incapacidade

persistente.

Um total de 380 eventos adversos foram registrados durante o periodo do estudo
e 74 (84%) pacientes apresentaram eventos adversos classificados como possiveis ou
provaveis, sendo que 63 pacientes e 44 pacientes manifestaram EA grau I, classificados

como possivel e provavel, respectivamente, como apresentado na Tabela 4-12.

Tabela 4-12 - Numero de pacientes (%) por numero de eventos, classificados por grau e
causalidade.

Gravidade Causalidade n (%) do na amostral = 88

N3o relacionado Improvavel Possivel Provavel
Grau | 27 (30,7) 1(1,1) 63 (71,6) 44 (50)
Grau ll 20(22,7) 1(1,1) 21 (23,9) 8(9,1)
Grau lll 1(1,1) 0 0 0

A Tabela 4-13 apresenta os numeros totais e percentagens de eventos adversos

segundo seu grau e relacdo de causalidade.
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Do mesmo total de 380 eventos adversos registrados durante o periodo do
estudo, 304 (80%) dos eventos foram descritos pelo investigador principal como grau I, 75
(19,7%) como grau II, 1 (0,3%) como grau III. Nenhum paciente apresentou EA com grau

IV de gravidade.

Tabela 4-13 - Nimero de eventos adversos por grau e relagdo de causalidade

Grau Causalidade n total 380 (%)
N3o relacionado Improvavel Possivel Provavel Total
1 56  (14,7) 1 (0,3) 186  (48,9) 61 (16,1) 304 (80,0)
2 25  (6,6) 1 (0,3) 28 (74) 21 (55) 75  (19,7)
3 1 (0,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,3)
Total 82 (21,6) 2 (0,5) 214  (56,3) 82  (21,6) 380 (100,0)

Dentre todos os 214 (56,3%) eventos classificados como possivelmente
relacionados 186 (48,9%) como grau I, 28  (7,4%) como grau II, e nenhum como grau III

ou grau [V.

Entre os 380 EA observados, 55 (14,5%) eventos necessitaram de tratamento
sintomatico ou especifico. A maior frequéncia de uso medicamento para da EA ocorreu nos
3 primeiros dias do estudo, demonstrado na Figura 4-5. Entretanto, 10 dos EA com uso de
medicamento relatados em D2 surgiram no participante ID31, diagnosticado, neste dia, com
malaria falciparum. Chas e suplementos vitaminicos ndo foram avaliados como

medicamento especifico.
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Figura 4-5 - Distribuigdo do nimero de EA total ¢ EA com uso de medicamento especifico por dia de visita.

Os eventos adversos prurido, cefaleia, dor abdominal, desordem do sono, nausea,
diarreia, fraqueza, zumbido e tosse tiveram frequéncia > 15% da populacdo do estudo,
enquanto os eventos inapeténcia, vomito, erup¢des cutineas, dores musculares, mudanga
comportamental e tontura > 5% da populacdo do estudo, Tabela 4-12. O unico EA com grau
III, paciente ID83, finalizou estudo com RCPA. A tosse foi posteriormente diagnosticada
como infec¢do das vias aéreas superiores, viral, com recuperagao total e sem necessidade de
internacdo. A incidéncia de EA € maior nos trés primeiros dias que corresponde ao periodo
do uso combinado de cloroquina e primaquina, com 223 (58,7%) EA, seguindo pelo periodo,
D3-D7, de primaquina em monoterapia, com 103 (27,1%) EA e restando 54 (14,2%) EA,
quando nenhum medicamento foi ingerido. A mesma avalia¢do foi realizada para cada um
dos EA mais incidente do estudo (Tabela 4-15), com calculo da razao entre nimero de EA
(nEA) e nimero de pacientes (NP) que manteve-se proximo de 1, significando que os EA

ndo incidiram mais de uma vez na maioria dos participantes.
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Tabela 4-14 - Numero (%) de pacientes (n=88) com eventos adversos com frequéncia acima
de 5%, por gravidade e causalidade.

Eventos Adversos Total (n=88) Grau - n (%) Causalidade - n (%)

n (%) | ] 1] Imporvdvel Ndo relacionado Possivel Provével
Prurido 50(56,8)  43(48,9) 7(8,0) 0 0 1(11) 7(8,0) 45(51,1)
Cefaléia 34(38,6) 22(25,0) 19(21,6) 0 2(2,3) 17(19,3) 18(20,5) 3(3,4)
Dor abdominal 31(35,2) 29(33,0) 3(34) 0 0 6(6,8) 27(30,7) 1(11)
Desordem do sono 28(31,8)  26(29,5) 3(3,4) 0 0 3(34) 23(26,1) 2(2,3)
Ndusea 25(28,4) 24(27,3) 2(23) 0 0 0 24(27,3) 1(11)
Diarréia 18(20,5)  17(19,3) 1(1,1) 0 0 2(2,3) 14(15,9) 2(23)
Zumbido 17(19,3) 1(1,1) 16 (18,2) 0 0 0 15(17,0) 2(2,3)
Fraqueza 16(18,2) 13(14,8) 3(34) 0 0 5(5,7) 10(11,4) 1(1)
Tosse 15(17,0)  14(15,9) 0 1(1,1) 0 2(2,3) 7(8,0) 6(6,8)
Inapeténcia 12(13,6) 9(10,2) 3(34) 0 0 4(4,5) 6(6,8) 2(2,3)
Vomito 12(13,6) 10(11,4) 2(2,3) 0 0 1(1,1) 9(10,2)  2(23)
Erupgdes cutdneas 10(11,4) 9(10,2) 1(1,1) 0 0 1(11) 2(2,3) 7(8,0)
Dores musculares 8(9,1) 6(6,8) 3(3,4) 0 0 6(6,8) 5(5,7) 1(1,1)
Mudang¢a comportamental 8(9,1) 8(9,1) 0 0 0 2(2,3) 6(6,8) 0
Tontura 8(9,1) 8(9,1) 0 0 0 2(2,3) 6(6,8) 0

Tabela 4-15 - Distribuicido de numero de pacientes com EA mais incidentes por dia de

ocorréncia.
Nome do EA NP nEA nEA/NP DO D1 D2 D3 D7 D14 D21 D28

*nEA = 322/380 (84,7%) n % n % n % n % n % n % n % n %
Prurido 50 53 11 0 0 17 153 21 239 11 134 2 24 1 12 1 12 ©0 00
Cefaléia 34 45 1,3 1 11 7 80 7 80 4 49 10 122 7 85 6 73 3 37
Dor abdominal 31 36 1,2 0 00 13 148 10 114 4 45 6 73 1 12 2 24 0 00
Desordem do sono 28 32 1,1 3 34 13 148 9 102 3 37 1 12 2 24 1 12 O o0
Ndusea 25 29 1,2 2 23 13 148 9 102 4 45 1 12 0 o0 O OO0 ©0 OO0
Diarréia 18 18 1,0 3 34 4 45 5 57 4 45 2 24 0 o0 O oO00 O oO0
Zumbido 17 17 1,0 i 11 9 102 4 45 1 12 1 12 O0 00 1 12 0 00
Fraqueza 16 18 11 i 11 3 34 5 57 5 61 0 o0 2 24 1 12 1 1.2
Tosse 15 15 1,0 0 00 4 45 6 68 3 37 0 00 2 24 0 O00 O 00
Inapeténcia 12 12 1,0 i 11 0 00 5 57 4 49 0 o00 1 12 O oO00 1 12
Vémito 12 12 1,0 i 11 1 11 S5 57 2 24 1 12 1 12 1 12 O OO0
Erupgdes cutdneas 10 10 1,0 e o0 2 23 1 11 2 24 4 45 0 oO00 ©0 o000 1 12
Dores musculares 8 S 11 0 00 1 11 2 2,3 2 24 2 2,4 0 00 1 1,2 1 1,2
Mudanga comportamental 8 8 1,0 0 00 4 45 i 11 o0 00 1 1.2 1 12 1 12 0 00
Tontura 8 8 1,0 0 00 O OO0 5 57 1 12 1 12 1 12 O 00 O 00

n (D0-D2)=88 n (D3-D28)=82
Farmacos em uso: Cloroquina + Primaguina Primaquina Nenhuma
nEA (%) para n=322 199 (61,8%) 82 (25,5%) 41 (12,7)

NP: nimero de pacientes; nEA: numero de eventos adversos; nEA/NP: razdo de eventos adversos e nimero de pacientes; *nEA: nimero de eventos
adversos nesta tabela/total de EA no estudo (3%).

Para melhor avaliacdo dos resultados do EA mais prevalente entre os participantes,
o prurido, os dados por paciente e dia de apresentagdo do EA sdo apresentados na
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Tabela 4-16. Observou-se que 48 (96%) participantes apresentaram o EA - prurido uma
unica vez durante todo o periodo de acompanhamento, apenas 7 (7,9%) participantes
fizeram uso de anti-histaminico por até 3 dias e 49 (92,4%) dos eventos ocorreram até D3.



Tabela 4-16 - Participantes com EA - prurido por dia de visita.

Participante (ID) Numero de pacientes com EA por dia de visita Total EA por
participante

Dia (n) DI1(88) D2(88) D3(82) D7(82) DI4(82) D21(82)

1*

54 &

57 &

65 &

83 &

87 1*
88 1

N
o
—_
—_
T T I S e e N S T = S S S e e e = S N B e e T S NS e e e e e N e e

Total — n (%) 17(19,3) 21(23,9) 11(13,4) 202.4) 1(1,2) 1(1,2) 53

EA: Evento adverso. Nao houve EA prurido em D28. Nao foram incluidos os 10
casos de DO. *: dias e pacientes que utilizaram anti-histaminicos.

69
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As médias do hematdcrito e hemoglobina dos pacientes nos dias 0, 14 e 28 sdo

apresentadas na Tabela 4-17.

Tabela 4-17 - Médias do hematdcrito e hemoglobina dos pacientes nos dias 0, 14 e 28

Exames Laboratoriais DO (n=87) D14 (n=82) D28 (n=81)
média intervalo (DP) média intervalo (DP) média intervalo (DP)

Hemoglobina 13,5 86-16,8(1,5) 13,0 9,6-16,3(1,3) 13,9 11,4-16,5(1,1)

Hematécrito 40,9 27,8-51,5(4,8) 39,7 32,0-48,6(3,7) 42,1 358-51,5(3,3)

As alteragdo na mediana do hematdcrito e hemoglobina dos pacientes em
relag@o a linha de base sdo apresentadas nas Erro! Fonte de referéncia nio encontrada.

Erro! Fonte de referéncia nao encontrada. respectivamente.

Box Plot de Hematocritoem DO, D14 e D28
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Figura 4-6 - Mediana do hematdcrito dos pacientes avaliada em D0, D14 e D28.
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Box Plot de Hemoglobina em DO, D14 e D28
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Figura 4-7 - Mediana da hemoglobina dos pacientes em avaliada em D0, D14 e D28.

A avaliacdo da variacdo da mediana do hematécrito e da hemoglobina dos
pacientes em relacdo a medida em DO, apresenta significancia estatistica, mas ndo representa

um alteracgdo clinica significante.

A variagdo da parasitemia durante durante o periodo de acompanhamento dos
pacientes nos dias de visita, Tabela 4-18, revela que todos os pacientes estavam negativos

em D3.

Tabela 4-18 - Parasitemia dos participantes entre DO e D28

Dia de avaliacdo / Parasitemia por mm3

DO D2 D3 D7 D14 D21 D28

Média 3.245,3 989 0 0 0 0 -
DP” 2.566,9 83,8 0 0 0 0 -
Min 282 18 0 0 0 0 48%*
Max 12.000 240 0 0 0 0 48%*
Falha 450 0 0 0 0 0 48

”DP: desvio padrao; *Unica falha.

4.5.3 ANALISE DOS EVENTOS ADVERSOS
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A andlise de efeito de seguranga prevista foi realizada e ndo houve pacientes com

EA graves ou pacientes com EA que levassem a suspensdo do tratamento.

A descrigdo das frequéncias de eventos adversos e estratificagdo entre pacientes
com EA relacionados a droga (causalidade descrita como possivel, provavel) assim como a
estratificacdo por gravidade (grau) ¢ descrita na tabela 19. Setenta e quatro pacientes (72,7%)
apresentaram EA descritos como possivelmente relacionados, 49 (55,7%) como
provavelmente relacionados ao medicamento do estudo. Um total de 74 (84%) pacientes
apresentaram eventos adversos classificados como possiveis ou provaveis relacionados ao

medicamento do estudo.

Do mesmo total de 380 eventos adversos registrados durante o periodo do
estudo, 304 (80%) eventos foram descritos pelo investigador principal como grau I, 75
(19,7%) como grau II, 1 (0,3%) como grau III. Nenhum paciente apresentou EA com grau

IV de gravidade.

Dentre todos os 214 (56,3%) eventos classificados como possivelmente
relacionados 186 (48,9%) como grau I, 28  (7,4%) como grau II, e nenhum como grau III

ou grau IV

Dentre todos eventos 82 (21,6%) que foram classificados como provavelmente
relacionados, destes 61 (74,4%) como grau I, 21 (25,6%) como grau II, e nenhum como grau

III ou grau IV.

Dos duzentos e noventa e seis eventos possivelmente ou provavelmente
relacionados ao medicamento 247 (83,4%) foram classificados como eventos de grau I e nao

necessitaram intervencao terapéutica para seu tratamento.

Alteracdo na média do hematocrito/hemoglobina dos pacientes em relagdo aos

valores iniciais, apesar de demostrar aumento, nao foi clinicamente significante.
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S DiscussAo

O tratamento efetivo ¢ um dos pilares do plano de controle da malaria (27).
Efetividade se refere a capacidade do tratamento em produzir resposta adequada, nesse caso,
cura, em condic¢des reais. Diferentemente, a eficicia implica que as variaveis e condigdes do
estudo sejam controladas para que os resultados ndo sejam afetados pela variagdo da
qualidade do medicamento, adesdo, ou por particularidades individuais de farmodinamica e
farmocinética (17). De forma que, um medicamento com eficacia adequada ndo € certeza de

boa efetividade.

A cloroquina combinada a primaquina tem sido utilizada no Brasil para controle
da malaria vivax ha 60 anos (53,60), contudo, inexistem estudos sobre o custo-efetividade
na AmazoOnia brasileira. A maior parte dos estudos, sdo avaliagdes de resisténcia e eficacia
da monoterapia com cloroquina, com poucas exce¢des (60,90,91). Embora tenha um
desenho menos controlado, os estudos de efetividade requerem um numero grande de
participante e, usualmente, por longos periodos de acompanhamento, o que demanda altos
custos. Este déficit de conhecimento sobre os fatores que influenciam a efetividade dos
esquemas terapéuticos antimalaricos, que vao além da eficacia, pode retardar implementos
inovadores em formulagdes farmacologicas que ndo sé protegem nosso arsenal terapéutico

atual, mas também amplia os resultados dos tratamentos atualmente propostos.

Esse estudo, além de avaliar uma nova apresentagdo terapéutica para a malaria
vivax, traz uma informagao atualizada sobre a eficacia e seguranca do tratamento conjunto,
cloroquina e primaquina (esquema curto, 7 dias), preconizado pelo Ministério da Saude
como tratamento para maldria vivax no Brasil. Esse desenho se encontra dentro do escopo
do protocolo de avaliacdo de eficcia e seguranga de drogas antimalaricas recomendado pela

da OMS (85).

Por critério de protocolo, diferencas entre a populaciao do estudo e os pacientes
atendidos no CEPEM no mesmo periodo, nas varidveis local de residéncia, tempo para
diagnostico da malaria e frequéncia de comorbidades. Estas divergéncias ndo comprometem
o objetivo do estudo, porém sdo importantes ao se avaliar a generalizacdo dos resultados.
Os dados do SIVEP-malaria sobre os pacientes do estudo revelam que as proporcdes de
sexo e idade sdo semelhantes aos descritos nesta tese. O cronograma de visitas levou a
exclusdo de participantes residentes em regido rural distante do centro de pesquisa. Estes

adquirem a maléria no domicilio ou no peridomicilio, enquanto os pacientes deste estudo
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sdo, na maior parte, moradores da cidade de Porto Velho, que adquiriram malaria durante
atividade de lazer ou laboral fora da area urbana. Esta caracteristica pode ter minimizado o
risco de reinfec¢do, pois os locais provaveis de infeccdo podem ter sido evitados pelos
participantes. Muito embora, cerca de 86,4% dos participantes relataram pelo menos uma

malaria anterior, reforcando o argumento comportamental de exposicgao.

Ainda, segundo os mesmos dados do SIVEP-maléria, cerca de 50% dos
pacientes do Cepem tém diagnostico antes de 48 horas do inicio dos sintomas. Nesse projeto,
apenas 32 (26,3%) participantes tiveram diagnostico anteriormente a 48 horas de sintomas.
Esta diferenca ¢ explicado pelo critério de inclusdo, que estabelecia uma parasitemia superior
a 250 parasitas/uL, logo, pela fisiopatologia da maléria vivax, pela qual o aumento da
parasitemia ocorre mais tardiamente. Os merozoitos de Plasmodium vivax tem certa
predilecdo por reticulocitos que sdo células jovens e representam apenas 0,5 a 1,8% dos
eritrocitos circulantes. Inicialmente, durante a infec¢do, a parasitemia se mantem baixa,
limitada por poucos reticuldcitos. Entretanto, a destrui¢do de eritrocitos infectados e nao
infectados pelo sistema imune, causa anemia leve, o que provoca a estimulagdo da produgao
de reticulocitos pela medula éssea, incrementando o nimero destas células jovens apds o 3°
dia, com a produgio aumentando até o 10°. dia (92). De forma que, pacientes com tempo de
evolucdo de doenca maior, devido a estimulagdo da produgdo de reticuldcitos, tém

parasitemia mais altas, como requerido por critério de inclusdo (93).

Como relatado, a prevaléncia de comorbidades ¢ menor no grupo do estudo.
Mesmo permitida a inclusdo de pacientes com comorbidades controladas, a malaria, em
pacientes com comorbidades, tende a ser mais grave, o que os excluiu do estudo durante a

triagem (37,39,94,95).

Os sintomas classicos da maldria como, febre, cefaleia, calafrio, mialgia e
sudorese, que tipificam o paroxismo (96,97), estdo presente entre 76 a 99% dos casos antes
do inicio do tratamento, bem como inapeténcia, ndusea, dor retro-ocular, tontura e dor
abdominal, todas visiveis em mais de 45% dos pacientes. A presenca de sintomas que
acompanham o paroxismo malédrico ¢ resultado de uma tempestade de citocinas e
quimiocinas (98,99), também comum em vdrios processos infecciosos febris. Uma vez
iniciado o tratamento adequado, a depender da capacidade de retirada de parasitas da

corrente sanguinea da droga escolhida, esses sintomas desaparecem dentro de 1 a 3 dias,
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juntamente com os marcadores de resposta imune com citocinas pro-inflamatérias de fase

aguda (100).

Neste estudo, um paciente apresentou recorréncia da maléria vivax na visita do
dia 28, diagnosticado com parasitemia positiva e sintomas (febre e cefaleia), e dois outros
pacientes apresentaram febre nos dias 7 e 14, porém com lamina negativa, diagnosticado
com outro processo febril especifico, ndo malarico. A relagdo entre o nimero de parasitas
em circulacdo e os sintomas da malaria, principalmente, a febre, ¢ conhecida desde os tempos
de Ronald Ross, o qual estabeleceu que um minimo de 200 a 500 parasitas por uL no sangue
de P. vivax e uma parasitemia maior, entre 600 a 1500, para o P. falciparum, seriam
necessarios para sobrevir o sintoma (101). Essa tolerancia clinica estd ligada a resposta
imune do hospedeiro e a idade do paciente, que tem um componente altamente impactante,
pela qual criangas necessitam de parasitemias mais altas para o desenvolvimento de febre,
enquanto adultos, apesar de apresentarem febre mais frequentemente em primo infecgdes de
malaria, evoluem com quadro clinico mais brando que as criangas. Os pacientes com
parasitemia abaixo do limiar de desencadeamento de sintomas, os assintomaticos, siao
possiveis fontes de manutencao da transmissdo da maldria e, por isso, o acompanhamento
do tratamento de um paciente deve ser seguido de exames de verificagdo de cura (LVC),
mesmo entre aqueles que nao apresentam sintomas (53). Casos febris devem ser investigados
por métodos de diagnostico parasitolégico (imunoenzimadticos, microscopicos, ou
moleculares), quando possiveis, para diagndstico diferencial. O diagndstico clinico
exclusivo nao ¢ mais recomendando (27), nao sendo adotado no Brasil, mas ainda ¢
realizado, principalmente, em paises africanos, por completa falta de outro recurso. Contudo,
nos ultimos anos, com o desenvolvimento de testes rapidos para maléria a baixo custo, tem-
se feito grande esforco na dire¢do de ampliar o diagndstico parasitologico dos processos

febris em todo o mundo.

A febre ¢ um processo comum produzido por patdogenos comuns em regides
tropicais e a ndo defini¢do, laboratorial ou clinica, pode atrasar o diagnostico e ainda
complicar o quadro clinico (39). Quer em carater epidémico ou endémico, no Brasil e,
particularmente, na regido amazodnica, pode ser encontrada uma gama desses patogenos,
como, os arbovirus (Dengue, Febre Amarela, Mayaro, Oropouche, Chikungunya, Zika)
(102-105), o Hantavirus (106), além de infecgdes gastrointestinais por helmintos,

protozodarios, fungos, bactérias e virus (107-109). Sobretudo, em locais onde o nimero de
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casos de malaria tem reduzido rapidamente, a populacdo e os servigos de saide ndo associam
a malaria como uma das primeiras hipdteses diagnodsticas. O que pode resultar em atraso de
diagnosticos e casos mais graves, dificultando a identificacdo e o controle de surtos de

malaria (110).

Importante redugdo dos sintomas relacionados a malaria aguda ¢ alcangada nas
primeiras 72 horas. A febre, marcador importante de cura clinica da maléria, inicialmente
presente em 87 (98,9%) dos participantes, ¢ encontrada em apenas 4 (4,5%) dos participantes
em D3, e em apenas um paciente apos esta data. A febre apos o inicio do tratamento
medicamentoso ndo ¢ acompanhada de sudorese ou calafrio o que denota temperaturas mais
baixas e resolugdo dos processos da tempestade de citocinas (97). A agdo antimalarica da
cloroquina esta ligada ao seu acimulo dentro do vacuolo digestivo do plasmodio, impedindo
a formacao da hemozoina (56), que ¢, sabidamente, um dos mais importantes estimulador
de formagao de citocinas pro-inflamatodrias e pirogénicas na malaria (101). Logo, apesar da
destruicdo de hemadcias, com a liberacdo de antigenos malaricos e do eritrocito apoptdtico
que perduram por cerca de 72h, apds o uso da cloroquina, a redugdo do contetido de
hemozoina se sobrepdem na orquestragdo da resposta do sistema imune na inducdo do
paroxismo maldrico. Acima de tudo, a supressao da febre ¢ marcador importante da redugado

da massa parasitaria circulante e da eficicia deste tratamento (111).

Pelas interagdes de fisioimunopatologia da doenga e do tratamento, diferenciar
entre a manifestacdo clinica da maldria e os EA do esquema terapéutico utilizado nos
primeiros 3 dias de tratamento do P. vivax, ndo ¢ uma ciéncia exata. Este estudo se utilizou
de metodologia bastante sensivel ao definir e classificar os EA, o que resultou em um nimero
incomumente elevado em comparacdo com os resultados historicos descritos para a
cloroquina. Deixando muito a que se comentar nesta discussdo. Infelizmente poucos estudos

apresentam detalhes metodoldgicos e resultados sobre a avaliagdo de EA (112).

Um total de 74 (84,0%) pacientes apresentaram 296 EA classificados por
causalidade, como relagdo, possivel ou provavel, com o esquema de firmacos do estudo.
Entre estes, 247 (83,4%) foram classificados como EA de grau I (leve). Estes resultados nao
se assemelham aos obtidos em estudos de seguranca com cloroquina convencional em
monoterapia ou em combinacdes, que relatam incidéncia de EA entre 5-20% (111-114).
Algumas razdes metodologicas podem ser listas para explicar estas diferengas. Em primeiro

lugar, este estudo utilizou quatro formas de classificar os EA, quais sejam, ndo relacionados,
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improvaveis, possiveis e provdveis. Uma classifica¢do mais atual inclui ainda uma 5°
categoria, definida como EA relacinados. Neste estudo, esta categoria se funde aos EA
classificados como provaveis, os quais também apresentam valores de incidéncia discretos,
analisados separadamente. Em segundo lugar, apesar de ndo deixarem explicito, os estudos
de seguranca e eficacia, tem focado na identificacido de resisténcia medicamentosa e
descrevem apenas os EA classificados na categoria relacionados. Que sdo aqueles
classicamente j& descritos na literatura e farmacopeia especifica. Os dados deste estudo
foram coletados por equipe treinada, com procedimentos operacionais para padronizar os
resultados, focados, principalmente, em EA e relatos de seguranga, uma vez que estes dados
se tornardo um relatério para registro do farmaco na ANVISA. Em ultimo lugar, o relato de
prurido por mais de 50% dos participantes, representando um ponto fora da curva na
incidéncia de EA nesta populacdo de estudo. Excluindo-se o EA-prurido da analise, sdo 18
pacientes com EA classificados como provaveis, ou seja, cerca de 20,4%. Resultado dentro
do intervalo de EA relatados para esquemas terapéuticos com a cloroquina. Entretanto,
embora sejam contados de forma inclusiva, elevando-se os numeros de EA, para fins de
seguranga, ¢ salutar que quase 97,7% deles sdo EA de grau I e II, e ndo comprometeram as

atividades do cotidiano dos participantes.

Por todo o exposto, a discussao dos resultados de seguranca deste estudo evocara
comparagdes limitadas com outros estudos e discorreré sobre especificidades e estrapolagdes
dos dados encontrados. Detalhamento dos EA por sistema mais frequentes sdo comentados

a seguir.

Diversos estudos demonstram que entre os eventos adversos da cloroquina, os
sintomas gastrointestinais sao bastante comuns. Entre eles: ndusea (1,9-12,3%), vomito (1,7-
5,1%), dor epigastrica (1,3-1,7%) e diarreia (0,6-5,8%), usualmente bem tolerados
(56,111,113,115,116). Todos estes valores sdo semelhantes aos descrito neste estudo, dentro
da classificacdo EA provavel. Contrastando com a incidéncia combinada de EA com relagao
provavel e possivel. Muito embora os sintomas gastrointestinais, como dor abdominal e
nauseas terem sido relacionados por 92,4 e 68,7% participantes, respectivamente, antes do
tratamento, em DO, ap6s ingestdo dos farmacos, foi bastante discreta, nenhum paciente para
dor abdominal e 2 pacientes com nausea. Diferentemente, porém, de sintomas mais
estritamente relacionados ao quadro febril da malédria, como sudorese, calafrio e
mioartralgia, que ndo mais se apresentaram de forma significativa apoés DO, os EA

gastrointestinais aumentaram a incidéncia em comparagao a D0, tornando a reduzir, em um
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primeiro momento, ao fim do periodo de ingestdo combinada de cloroquina e primaquina, e,
num segundo momento, de forma cabal, no fim do periodo do uso da primaquina. Este dados,
em relagdo aos EA gastrointestinais, exemplificam e refor¢am a possivel relacdo causal da
cloroquina e da primaquina na promoc¢do de EA, ndo s6 como monoterapia, mas também,

seu efeito sinérgico em combinagdes (117).

Zumbido (tinitus), EA classificando entre as otites médias, foi relatado por
19,3% dos pacientes, e ndo estd comumente relacionado ao uso da cloroquina, com
incidéncia descrita de 0,1-0,8% na maioria dos estudos, exceto por tese apresentada com o
titulo, “Estudio de los efectos ototoxicos en 725 pacientes tratados con antimalaricos en el
Hospital Central de Maputo (mozambique)”, em 2004, que demostrou incidéncia de 44,8%
de zumbido em 29 pacientes incluidos (117,118). Tal achado tem sido descrito entre
pacientes com patologias reumatoldgicas, em uso de cloroquina por periodos mais longos
(119). Os artigos relatam perda de audicdo e desequilibrio por alguns pacientes, com
comprometimento cocleovestibular, relacionado a um grau de hipoxia. A maioria dos autores
concordam com a possibilidade de reversdo do quadro com a interrup¢do do uso da
cloroquina e uso de antiflamatorios (119). Futuras pesquisa e detalhamento em nossos dados

serdo necessarios para esclarecer a alta incidéncia de zumbido neste estudo.

O prurido, um sintoma que apresentou um aumento da frequéncia, neste estudo,
também ¢ descrito como EA relacionado ao medicamento (117). O prurido, particularmente,
tem sido relacionado a cloroquina e, apesar de considerado um evento de menor gravidade,
produz desconforto suficiente para interferir com a adesdo ao tratamento (120). Sua
prevaléncia tem variado bastante entre a populacio mundial, com cerca de 24-64% na Africa
(117,121,122), 1,9% na Asia e cerca de 20% em estudo no Brasil (123). Em nosso estudo, o
prurido foi relatado por 56,8% dos pacientes apos o inicio do tratamento, com pico de
queixas no 3° dia da cloroquina. Um valor mais proximo dos resultados africanos,
considerado bastante alto (120). A causa do prurido em uso da cloroquina ¢ multifatorial,
com incidéncia maior na populagdo de cor negra - talvez pela maior afinidade da cloroquina
pelo melanocitos, em criangas, com maiores doses de cloroquina, histéria de prurido em uso
de cloroquina previamente, historia familiar, estimulagdo de receptores de liberadores de
gastrina no sistema nervoso central e ativacdo de mastocitos mediado por IgE, além de
fatores ainda ndo esclarecidos (120,124). Populagdes com historia pregressa de maldaria
acima de 70%, semelhante ao encontrado neste estudo (86,6%), e populagdo de cor negra,

relatam prurido em 30% dos pacientes (125). Ressalva-se que boa parte dos estudos
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especificos sobre a ocorréncia de prurido sdo revisdes de outros estudos ou inquéritos
aplicados a posteriore a administracdo da droga, o que pode ter introduzido um viés de
memoria. Ainda, outros estudos incluiram todos os pacientes com prurido anteriormente ao
tratamento, ndo diferenciando sintomas de eventos adversos. Sendo assim, a comparacao

dos resultados ¢ dificultada pelas diferenca metodologica.

A presenca de prurido ¢ referida como causa de suspensdo do tratamento da
maldria, com a baixa adesdo e fonte de selecdo de cepas resistentes (125,126). O uso de
medicamento para tratamento dos episddios de prurido mais intenso ¢ abordado por Adebayo
et al., que recomendam o uso de prednisona como alternativa a anti-histaminicos, por estes
ndo serem eficazes (127). Como discutido anteriormente, o prurido foi um EA com peso
importante na avaliagdo de seguranca, pela sua alta incidéncia. Contudo, ressalta-se que a
duracdo de cada evento foi de 1-2 dias em média, sem recorréncia frequente e apenas 7 dos

88 participantes, 7,9%, necessitaram de medicamento para resolucao do EA.

A maior frequéncia de uso dos antipiréticos/analgésicos, bem como de anti-
histaminicos, ocorreu nos trés primeiros dias de acompanhamento, por 58 vezes (63,7%) e
por 13 vezes (92,9%), respectivamente. O uso de anti-histaminicos pode estar relacionado
ao prurido descrito como um evento adverso da cloroquina (128,129), enquanto os
antipiréticos e analgésicos a sintomatologia da doenca (97). A introducdo de chas e vitaminas
apos o tratamento da malaria ¢ um reflexo da tradicdo em regides endémicas de maléria.
Diferentemente dos relatos africanos, onde o uso de chas ¢ medicina tradicional sdo uma
barreira a adesdo ao tratamento medicamentoso (130), no Brasil, ela é complementar e
reporta a ideia da necessidade de “cuidar do figado” apods o tratamento da maléria, que se
baseia na ingestdo didria de receitas familiares ou automedica¢do com polivitaminicos.
Salienta-se que alteragdes hepaticas podem realmente surgir durante e ap6s o episddio de
malaria, contudo, na maior parte, autolimitadas, ndo exigindo qualquer agdo terapéutica

(75,131).

Uma diminui¢ao no nivel da hemoglobina ¢ relatado, principalmente ao redor do
dia 7 do tratamento, com recuperagdo até o 21° dia (90). Percebemos uma diferenga, com
menor média de hemoglobina no D14, comparadas com o baseline e o dia 28, muito embora
ndo tenhamos a medida da hemoglobina em D7 para confirmar o nadir da medida dessa
variavel. Uma explicagdo para a anemia progressiva, mesmo apds o tratamento da maldria

vem da continuacao da destruigdo dos eritrocitos ndo parasitados pelo sistema imune (9,132).
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Alteragdes nas médianas do hematocrito e da hemoglobina dos pacientes em relagdo ao
baseline, apesar de estatisticamente significante, ndo foi clinicamente significante. Fato
também encontrado e descrito por Hwang e colaboradores (133), também nao encontrando
diferenca significativa, mesmo ao incluir D7 na analise. Um resultado diferente poderia

ocorrer com pacientes com malaria mais grave.

No tocante a adesdo ao tratamento, dos 82 pacientes avaliados por protocolo,
cem por cento tiveram adesdo a cloroquina. Devido ao seu sabor amargo, o tratamento com
a cloroquina, apesar de ser considerado curto, tem enfrentado falha na adesdo quando nao
supervisionado, principalmente quando os sintomas mais extenuantes, como a febre, a
cefaleia e a mialgia cessam, ou quando os eventos adversos mais desconfortaveis, como o
prurido e dor abdominal surgem (17,75,128). Este produto apresentou um comprimido de
cloroquina com revestimento para mascarar o sabor, e foi considerado por 63,6% dos
pacientes como melhora do sabor. No entanto, esta informagao foi comprometida pela forma
da apresentagdo da pergunta do questionario e pela obscuridade do significado da resposta,
por isso, ndo foi apresentada nos resultados e sera reavaliado de forma adequada em estudos
futuros. Trés pacientes recusaram-se a continuar o tratamento com primaquina apds o 3° dia.
Apds o 3° dia, o tratamento com primaquina ndo foi supervisionado, mas sim reportado e
avaliado seu uso na visita D7. O abandono do tratamento completo com primaquina ndo ¢
comum no Brasil, pois o esquema preconizado de dose dobrada/dia, com duracdo de
tratamento reduzindo para a metade do tempo, com média de 7 dias, resulta em melhor
adesdo do que em outros paises com esquema de primaquina longo, 14 dias (18,134). Porém,
fatores culturais e o desconhecimento pela populacdo da indicagdo do uso da primaquina
resultam na interrup¢do precoce do tratamento. Nenhum dos pacientes ndo aderente a
primaquina apresentou falha terapéutica no dia 28. Diversas intervengdes podem ser
implementadas na embalagem da droga, as quais incluem alteragdes na apresentacao do
medicamento, mascaramento do sabor desagraddvel, maior informag¢do grafica e de texto
para o paciente e, até a ingestdo de dose supervisionada, ndo obstante, a educagao cientifica

da populagdo ainda ¢ uma barreira para os avancos na efetividade das drogas (16).

A avaliagdo farmacocinética deste estudo ndo tinha como objetivo um estudo de
farmacocinética classica, ou seja, com um numero maior de pontos tomada de concentragdo
do farmaco por tempo. Além disso, mesmo que um estudo de farmacocinética classico para
a cloroquina revestida fosse executado, ndo haveria como comparar com a farmacocinética

da cloroquina regular como medicamento antimalarico, pois esta nunca foi realizada para
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registro em Orgaos reguladores no Brasil ou internacionalmente. Nao obstante, esta medida
trouxe informacgdo que assegura que a concentracdo do farmaco avaliado, a cloroquina,
alcangou niveis terapéutico efetivo em todos os participantes. Este pardmetro ¢ um marco
fundamental para a garantia da qualidade dos estudos de eficacia e seguranga, assegurando,
de forma indireta, que as varidveis de adesdo ao esquema terapéutico ou as diferengas
individuais de farmacocinética e farmacodindmica ndo interferiram nos resultados

encontrados.

Pelo protocolo da OMS e da ANVISA, a resisténcia a cloroquina ¢ estabelecida
com parasitas circulantes quando a concentragdo sanguinea da cloroquina e da
desetilcloroquina (DEC), seu principal metabdlico ativo, encontram-se acima 100ng/mL.
Neste estudo, somete a concentragcdo da cloroquina foi avaliada. Niveis terapéuticos da
cloroquina foi alcangado e mantido por 100% dos participantes até o D7. A recorréncia de
malaria pelo P. vivax surgiu no dia 28, quando a concentra¢do da cloroquina sanguinea era
de 27,4 ng/mL. Dessa forma, ndo podemos atribuir a falha terapéutica a presenca de uma
cepa resistente. Deve-se levar em conta que a circulagdo da DEC corresponde
aproximadamente a 20-30% da concentragcdo sanguinea da cloroquina (135), de forma que,
a soma das concentragdes de ambas, cloroquina e DEC, ainda ¢ bastante inferior aos 100

ng/mL, necessarios para tratar.

Embora tomando todas as precaucdes desde a producao, logistica de distribuigdo
e armazenamento das drogas e adesdo ao tratamento, ndo se pode descartar a circulacio de
cepas resistentes afetando a eficacia, resultando em falhas no tratamento. Estudos recentes
apontam que o Plasmodium vivax tem apresentado certo grau de resisténcia a cloroquina.
Entretanto, variagdes no método de avaliacdo da resisténcia e dos esquemas terapéuticos
dificultam as comparagdes e o reconhecimento dos dados (60,90,136). Como apresentado
na introdu¢@o, um artigo de revisdo de Price et al., de 2014, sumarizam os resultados de
publicagdes entre 1953 e 2011, com métodos bastante distintos, reportam a presenca da
resisténcia a cloroquina em diversas regides do mundo, e por fim, apresentam sugestdes para
condu¢do de futuros estudos de eficicia e seguranca em maldria, visando padronizar os
métodos e permitir as comparacdes dos resultados. Desta forma, para avaliar o resultado
primario deste estudo, foi realizada uma pesquisa no Pubmed, objetivando encontrar artigos
com ensaio clinico com avaliacdo de eficicia e seguranca da cloroquina entre janeiro de
2015 e junho de 2016, acreditando que estes artigos teriam metodologia mais homogenia

com este estudo. O resultado, foram 14 artigos que ou seguiam todas as recomendagdes
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propostas de padrao metodoldgico, ou destacavam claramente nos métodos os pontos de nao

adequagdo, Tabela 5-1 (113-115,137-147).

Os resultados destes mais recentes estudos, surpreendentemente, reportam uma
eficacia acima de 98% em 10 (71,4%) destes, e apenas 1 artigo com eficacia abaixo de 90%,
(89,4%). Este mostrando a presenca de resisténcia em 6 (6,5%) casos, com dosagem da
concentragdo de cloroquina em dose efetiva. No total, 3 sitios em 3 paises demonstraram a
presencga de cepas resistentes, Bolivia, Vietnd e Brasil, com prevaléncia de 6,5%, 1,3% e
1,1%, respectivamente. Na ultima linha da Tabela 5-1, os dados deste estudo sdo comparados
com os 14 estudos. Com eficacia de 98,2%, este resultado se assemelha aos dados da maior
parte dos centros, sobre tudo com o sitio de pesquisa no Brasil. Houve uma s6 falha
terapéutica tardia em D28, que ndo foi constatada cepa resisténcia, como ja abordo em

paragrafos anteriores.

Tabela 5-1 - Eficicia de esquemas de tratamento com cloroquina - 14 estudos (Jan 2015-Jun 2016)

Afiezetal. 2015 Bolivia ndo - sim sim 28 dias 96 89,4% 10,6% (10) 6,5% (6)
Rishikesh et al. 2015 [ndia sim 14 dias ndo ndo 28 dias 122 99,2% 0,8% (1) -
Getachew et al. 2015 Etiopia ndo - sim ndo 28 dias 254 91,8% 9,8% (25) - ]
Ould Ahmedou Salemetal. | 2015 Mauritania ndo - sim ndo 28 dias 121 100% 0%
Gonzalez-Ceron et al. 2015 Mexico sim 14 dias sim ndo 28 dias 86 100% 0% -
Thanh et al. 2015 Vietnd sim 14 dias sim sim 28 dias 240 96,0% 4% (8) 1,3% (3)
Cheoymung et al. 2015 Tailandia sim 14 dias sim* ndo 28 dias 85 100% 0% -
Gomesetal. 2015 Brasil sim 7 dias sim sim 28 dias 95 98,9% 1,1% (1) 1,1% (1)
Héglund etal. 2016 Tailandia/ ndo - sim sim 28 dias 75 100% 0%

Miamar
Saravu K et al. 2016 fndia sim 14 dias - ndo 28 dias 155 100% 0%
Yuan etal. 2015 Miamar sim 8dias sim* ndo 28 dias 401 94,8% 5,2% (10)
Wangchuk et al. 2016 Butdo sim 14 dias sim ndo 28 dias 24 100% 0%
Valechaetal. 2016 India sim 14 dias sim* sim 28 dias 158 100% 0%
Zuluaga-ldarraga et al. 2016 Colombia sim 14 dias sim ndo 28 dias 87 100% 0%
Pereira et al. 2016 Brasil sim 7 dias sim* sim 28 dias 82 98,2% 1,8% (1)

*Ingestdo supervisionada da cloroquina e primaquina até o terceiro dia. Pereira et al.: dados desta tese.

Nossos resultados indicam que os comprimidos de cloroquina revestida e de
primaquina apresentados em co-blister sdo uma opg¢do viavel e traz uma inovagdo
tecnologica ao tratamento convencional. A eficicia do estudo, 98,8%, estd dentro do que

preconiza a OMS, com falha do tratamento abaixo de 10% no dia 28 (85).

As perspectivas para o futuro do co-blister de cloroquina e primaquina sio

estudos de fase 4, ou seja, estudos de efetividade, uma vez obtida a liberagdo da ANVISA.
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O desenho do protocolo ja se encontra em elaboracdo e o ferramental de producdo em estudo
para aquisi¢do. Sobretudo, destacamos a importancia deste novo produto para enfatizar da
adesdo ao tratamento, dose adequada para o peso do paciente e qualidade do medicamento

como fatores cruciais para manutencao da eficacia e efetividade do tratamento.

A discussdo da politica de tratamento da malaria foge ao escopo deste estudo,
porém, considerar a expertise nacional na produc¢ao, distribui¢ao e controle da cloroquina e
primaquina dentro de um estudo ndo somente de eficacia ou efetividade, mas também de
custo-beneficio, pode ser um ponto sensivel para a tomada de decis@o em satde publica (3).
A adesdo ao tratamento ¢ altamente impactante sobre a efetividade da droga. Estudos
avaliando o valor de intervengdes sobre a adesdo do tratamento em pacientes com maldaria
vivax, demonstraram que a embalagem em forma de co-blister e a supervisdo do tratamento,

sdo medidas validadas e sdo recomendadas para melhoria da efetividade do tratamento

(16,148).

Nao relacionado entre os objetivos deste estudo, mas com certeza, um resultado
plenamente alcangado, ressalta-se a consolidacdo de um grupo de pesquisa clinica, dentro
dos padrdes de exceléncia das boas praticas em pesquisa clinica, em Porto Velho. Este
estudo, apelidado internamente de Co-blister, nasceu de uma parceria entre a Fiocruz-RJ,
pela Vice-presidéncia de Pesquisa e Laboratorios de Referéncia (VPPLR), Farmanguinhos
e o Cepem, apoiado pela nascente Fiocruz-RO. Foi o primeiro ensaio clinico, iniciado e
concluido, com monitoria e controle de qualidade interno e externo no centro de pesquisa,
conduzido pela também recém estruturada plataforma de pesquisas clinicas da Fiocruz, que
desenvolveu uma ficha clinica de pesquisa online (CRF-e, em inglés), juntamente com a
equipe do centro e implementada como piloto durante o estudo. A qualidade da condugdo
do estudo, ja certificada pela plataforma técnica da Fiocruz, vem resultando em novos
projetos, em parceria com o servico publico, com Farmanquinhos, OPAS, Ministério da
Saade, Butantan, assim como com a industria privada, que incluem a GlaxcoSmithkline, a
Jansen e outras, j& incluindo também outras doengas tropicais da regido. Ter uma equipe
habilitada e certificada, fortalece as agdes em ciéncia, tecnologia e inovac¢do, ndo s6 no
centro em Porto Velho, mas também no Brasil, ao permitir que mais uma parcela da
populacao do Norte do pais também tenha a chance de ser avaliada quanto aos beneficios de

novas tecnologias.
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6 CONCLUSAO

6.1.1

6.1.2

CONCLUSOES
A avaliacdo tipo PP da cloroquina revestida, combinada a primaquina por 7 dias,
indica resposta clinica e parasitologica adequada em 98,8% (IC 95% 93,4 —99,9) dos

82 pacientes avaliados.

A avaliagdo tipo IT da cloroquina revestida, combinada a primaquina por 7 dias,
indica resposta clinica e parasitologica adequada em 92,0% (1C95% 84,3 — 96,7) dos

88 pacientes avaliados.

A analise de eficacia secundaria de sucesso precoce de tratamento, com clearance

parasitologico em D3, foi realizada em 84 pacientes com taxa de sucesso de 100%.

A taxa de sucesso terapéutico cumulativa até dia 28 (ou a probabilidade de
permanecer sem parasitos no dia 28) foi definida usando o método de analise de

sobrevivéncia Kaplan-Meier e apresenta incidéncia cumulativa de sucesso em D28

de 98,8% (1C95% 91,7-99,8).

Nao houve pacientes com EA graves ou pacientes com EA que levassem a

suspensdo do tratamento. Nao houve mortes registradas durante este estudo.

A avaliagdo de farmacocinética do difosfato de cloroquina sanguinea indica que

100% dos pacientes obtiveram valor de Cpax maior que 100 ng/mL.

CONCLUSA0O GERAL

O esquema terapéutico avaliado ¢ seguro e eficaz para o tratamento de malaria

vivax ndo complicada dentro das doses e populacdo avaliada neste estudo.
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8 ANEXOS

8.1 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Anexo II

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Neste momento, vocé estd sendo convidado (a) a participar desta pesquisa por
estar com maldria provocada por Plasmodium vivax e este texto explica o que serd
realizado. Vocé receberd todas as informacdes que desejar, por favor sinta-se a vontade
em fazer qualquer pergunta. A maldria é reconhecida como um grave problema para a
satde e atinge quase a metade (40%) da populacdo em mais de 100 paises. Ela €
transmitida através da picada de um mosquito doente.

Se nao for tratada, a doenga pode se tornar uma ameaca a vida. Em muitas partes
do mundo, a maldria ficou resistente a alguns medicamentos. Isso pode acontecer
quando o paciente nao realiza o tratamento completo. Se vocé aceitar a participar desta
pesquisa, vocé receberd uma cartela com os medicamentos para o tratamento da maldria
que estamos avaliando, fazendo com que vocé entenda melhor o tratamento € tome 0s
medicamentos corretamente.

Por que este estudo esté sendo realizado?

Trata-se de uma avaliacdo de uma nova apresentacio de medicamentos para
tratamento da malaria que podem facilitar os pacientes com malaria vivax a tomar
corretamente. E importante dizer que os medicamentos desta avaliacdo sio os mesmos
utilizados pelo Ministério da Satide no tratamento de maldria vivax.

Quando o paciente nido toma o tratamento completo a maldria ndo sai
completamente do sangue. Se 0 mosquito picar esta pessoa o mosquito vai ficar doente
e vai passar a maldria para outra pessoa da sua comunidade. Em um ambiente de uso
incorreto dos tratamentos propostos a resisténcia aos medicamentos também possui
maior chance de crescer. -

O objetivo principal desta avaliacio € verificar a eficdcia terapéutica e
seguranca desta cartela de cloroquina 150 mg e primaquina 15 mg. S6 podem participar
desta avaliagdo pacientes com idade entre 18 e 70 anos ou na faixa de peso entre 50 e 90
Kg.

Periodo de Acompanhamento: Vocé serd acompanhado por 28 dias, onde serd
examinado em consultas domiciliares realizadas pela equipe envolvida no projeto,
composta por Médicos, Enfermeiros e Técnicos de Enfermagem. E importante que fique
claro que vocé receberd um calenddrio de visitas com datas agendadas e hordrios de
acordo com sua disponibilidade. Lembramos que as visitas programadas acontecerdo de
acordo com o cronograma de estudo.

Procedimentos

Se vocé decidir participar deste estudo, vocé receberd tratamento em forma de uma
cartela composta de comprimidos revestidos de Cloroquina 150 mg e Primaquina 15
mg. Vocé serd tratado e monitorado por 28 dias, lembrando que o tratamento podera ter
a duracdo de 7 a 8 dias, levando em conta o peso do paciente avaliado. As doses serdo
por via oral, tinica, tomadas diariamente. Os demais dias serdo para acompanhamento e

consultas com a equipe.
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No dia da primeira consulta (dia 0) vocé vai ser examinado pela equipe de satde
envolvida no projeto, além de retirar sangue da ponta do dedo — aproximadamente 9
gotas; e na veia do braco realizar outros exames e verificar se vocé tem anemia. Este
procedimento ndo € especifico para a pesquisa, mas € a rotina do ambulatério de malaria
do CEPEM. Caso vocé seja mulher, também vai fazer um teste de gravidez e receberé
orientagdes acerca dos métodos contraceptivos. Essa primeira visita ¢ muito importante
para saber se vocé pode participar do estudo ou ndo.

Depois dessa primeira visita, vocé vai receber visitas em mais 7 dias. Cada visita
tem um tipo de avaliacdo programada.

O que eu preciso para participar do estudo? (critérios de inclusio)

E preciso:

-Ter idade entre 18 e 70 anos e peso entre 50 e 90 Kg;

-Estar com maldria causada apenas por P. vivax confirmado por lamina;

-Contagem de parasitos assexuados >250/ul;

-Apresentar febre (>37,5°C) ou histéria de febre durante dois dias antes do
recrutamento.

-Conseguir engolir os medicamentos em estudo;

-Ter disponibilidade ¢ desejo de atender ao cronograma de avaliacio do estudo;

- Nao estar com anemia;

-Concordar e assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Por que eu néio poderia participar do estudo? (critérios de exclusiio)

Vocé ndo pode participar do estudo em algum dos casos abaixo:

- Presenca de condigbes clinicas relacionadas a maldria vivax que requerem
hospitalizagdo (coma, dificuldade respiratéria ou anemia grave);

-Presenca de condigoes febris devido a outra doenca além da maldria (exemplo,
sarampo, infecgdo aguda do trato respiratério, diarréia com desidratagdo) ou outras
comorbidades cronicas ou grave (por exemplo doenca renal, cardiaca ou hepética
cronica, e HIV/SIDA);

-Se vocé estiver usando algum medicamento que o médico julgue que ndo é bom
para a avaliacao;

- Se vocé apresentar alergia a algum medicamento que sera usado.

- Se vocé estiver gravida ou estiver amamentando;

- Se vocé tiver feito outro tratamento para maldria em menos de 63 dias.

-Se voce estiver com anemia importante (hemoglobina <7,0 mg/dl).

Por que o médico me afastaria antecipadamente do estudo?

Vocé pode ser afastado antecipadamente do estudo caso seja sua vontade, a qualquer
momento. Em caso de vocé desistir de participar, ndo sera penalizado (a) de forma
alguma e receberd normalmente o tratamento distribuido pelo Ministério da Satde.
Além disso, hd outros motivos que podem te afastar do estudo:

- O ndo-comparecimento ou perda de contato durante os trés primeiros dias de estudo;

- O aparecimento de eventos indesejados sérios ou alteracGes nos seus exames que o
médico julgue que é melhor a interrupgéio do tratamento;

- Alergia aos produtos utilizados;

- Caso vocé tome algum outro medicamento contra maldria ou algum antibiético com
comprovada acdo contra a maldria durante o periodo de avaliacio;
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- Em caso de vocé ter maldria grave ou no caso de vocé ndo ter preenchido os critérios
de inclusdo e ter sido incluido por engano (pode ser necessirio que vocé use um outro
medicamento);

- Ocorréncia de outra doenca ao longo do tratamento.

Riscos

Os riscos deste estudo sao, basicamente, os possiveis eventos indesejados dos
medicamentos utilizados. Além disso, existem os riscos que fazem parte dos
procedimentos médicos como, por exemplo, o incémodo ao “espetar” a ponta do dedo
para retirada de sangue na realizacdo dos exames, coleta de sangue.

Coleta de sangue: Os riscos de coletar sangue sdo muito pequenos e podem
incluir tonturas, dor, manchas arroxeadas ou infecgdo. Vocé pode esperar uma pequena
dor de picada que pode durar por alguns segundos quando furar o dedo ou o brago para
coletar sangue. Precisamos de um total de 30 ml de sangue (cerca de 2 colheres de
sopa) para o estudo completo. Esta quantidade de sangue nio é suficiente para
causaranemia.

Existem riscos de danos fisicos ou desconforto causado pelos remédios,

incluindo dor no estdbmago, vomitos, diarréia, dor de cabeca, tonturas, pesadelos e
dificuldade para dormir. Geralmente, estes efeitos secunddrios sdo leves e desaparecem
sem tratamento. Efeitos mais graves como vomitos frequentes, erupgdes cutineas
graves, ou problemas cardiacos, podem ocorrer. Se isso acontecer, interromperemos o
tratamento. A maioria dos pacientes ndo apresentam problemas, mas este estudo vai
reforcar nosso conhecimento sobre a seguranca desses medicamentos.
Vamos acompanhar vocé para verificar se ocorrem efeitos secundérios quando vocé
toma os remédios. Se vocé se sentir mal ou ficar doente quando voltar para casa, vocé
deve comunicar a equipe de satide imediatamente para ser avaliado (a), mesmo que nio
tenha sido convidado a voltar no mesmo dia.

Custos a vocé

Sua participacdo neste estudo ndo ocasionard em custos adicionais para vocé.
Vocg ndo receberd nenhum pagamento para participar.
Beneficios

A participacdo do estudo podera implicar em beneficios como a maior chance
de tomar o medicamento de forma adequada. Esse beneficio é diretamente relacionado a
uma maior chance de sucesso do tratamento € a consequente cura da malaria.
Confidencialidade

Os seus dados sao confidenciais. Apenas algumas pessoas podem ver os

registros e vir a ter acesso ao seu histérico médico, que inclui o Comité de Etica e
Pesquisa, a equipe do estudo, os monitores do estudo, as empresas farmacguticas que
patrocinam o estudo — e seus representantes, desde que haja a concordancia do seu
médico responsivel e do pesquisador principal, assim como da autoridade responsével e
respeitados as regulamentagdes do C6digo de Etica do Conselho Federal de Medicina,
as resolugdes do mesmo 6rgdo sobre auditorias médicas e a legislagdo brasileira que
visam proteger o sujeito da pesquisa.
Direitos dos pacientes

Sua participagdo neste estudo ¢ completamente voluntdria. Vocé podera decidir se
quer participar ou se quer se afastar a qualquer momento. Sua decisdo ndo terd qualquer
impacto na participagao em outros estudos e n@o resultari em nenhuma penalidade ou
perda dos beneficios aos quais vocé teria direito. Vocé ainda podera receber os
medicamentos para tratar a maldria externamente a este estudo.

3.
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Este projeto foi revisado e aprovado e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do
Centro de Pesquisa em Medicina Tropical, pela Comissio Nacional de Ftica em
Pesquisa — CONEP, do Brasil para assegurar a prote¢io do bem-estar e dos direitos
humanos dos envolvidos que participam neste estudo.

Por favor, selecione uma das caixas abaixo para indicar se vocé permite armazenar
amostras para posteriores estudos e envio para outros estados dentro do territ6rio
nacional (Brasil).

() SIM, EU dou permissdo para armazenamento das amostras colhidas para este e
posteriores estudos realizados dentro do territério nacional (Brasil).

() NAO, EU ndo dou permissio para armazenamento das amostras colhidas para este
e posteriores estudos realizados dentro do territério nacional (Brasil).

Contatos
Se vocé tiver perguntas ou dividas sobre participacéio no estudo mais tarde, pode falar
com nossa equipe. As ligacoes podem ser realizadas em telefonema a cobrar.

A qualquer momento, em caso de ddvidas a respeito do estudo, vocé pode entrar
em contato com:
Dr. Dhélio Batista Pereira (Tel. 69 3216-5442)
Dr. Mauro Shugiro Tada (Tel. 69 3216-5442)

Concordo em participar como voluntario do Estudo de avaliacio de eficdcia e seguranca
de tratamentos baseados em derivados da artemisinina para maléria por Plasmodium
vivax ndo complicada. Fui devidamente informado (a) e esclarecido pelo pesquisador
sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos e
beneficios decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido que posso retirar meu
consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou
interrup¢ao de meu acompanhamento/ assisténcia/tratamento.

Nome do participante:
Data:

Assinatura do participante/responsavel:
RG:

Responsével pelo
recrutamento: Data:
Assinatura:

Testemunha: Data:
Assinatura:
RG:

Este Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido foi aprovado
| pelo Comite de Btica er Pesquisa
| do CEPEM/IPEPATRO/FIOCRUZ,
| emreunido realizada no dia 16 de Porto Velho-RO
| Abril de 2013,
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8.2 PREPARACAO E LEITURA DE LAMINAS - POP
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1. Objetivo

Este procedimento tem o objetivo de fornecer orientagdes préprias e padronizadas
para descrever os procedimentos para preparo, contagem diferencial, confecgéo,
coloragéo, leitura e registro de resultado de laminas para deteccdo de Plasmodium
spp. utilizando gota espessa e esfregaco para os estudos e manejo de casos. De
modo que todo atendimento seja de alta qualidade para a produgéo de resultados
confiaveis e Uteis durante a analise laboratorial.

2. Campo de aplicagao

E aplicado nos projetos do Laboratério de Pesquisa Clinica e outros projetos do
centro de Pesquisa em Medicina tropical — CEPEM. Com coletas de amostras
bioldgicas para estudos farmacocinéticos de farmacos e metabdlitos e outros.

3. Responsabilidades

3.1 Elaboragao: Geréncia da Qualidade

3.2 Andlise Critica: Geréncia da Qualidade

3.3 Aprovacgao: Garantia da Qualidade e Coordenagao
3.4 Treinamento: Geréncia da Qualidade

3.5 Implementacédo: Plataforma de Pesquisa Clinica e colaboradores

4. Materiais Necessarios
- Microscépico

- Laminas

- Oleo Imersao

5. Responsabilidades
Equipe encarregada da coleta das amostras, técnicos e microscopistas, chefia do
laboratério.

6. Coleta e identificagdo das amostras

» Proceda a coleta das laminas e a identificacdo das mesmas conforme
especificados no POP Coleta de amostras de puncao digital.

= Confeccione uma gota espessa homogénea de 1,5 x 1,0 cm na la&mina de vidro,
conforme especificado no POP Coleta de amostras de puncéo digital.
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Uma Ficha de registro de amostras de laboratério sera preenchida no

momento da coleta da Iamina no local da coleta:
» Cada estudo tem uma diferente Ficha de registro de amostras de laboratoério a
qual deve ser apropriadamente preenchida.

7. Recepgdo de amostras no laboratoério

As laminas serdo levadas inicialmente para o laboratério do CEPEM onde
serdo devidamente coradas e sera realizada a leitura rapida.
Para leitura de densidade parasitaria, as laminas serdo enviadas ao laboratorio
da Geréncia de Malaria junto com:

= O registro de amostra de laboratério para cada paciente

= Os formularios de resultados de leitura de lIamina (primeira e segunda

leitura) para cada paciente.

Quando as amostras chegarem ao laboratério, a pessoa encarregada da
recepgao checara se todas as amostras registradas na Ficha de registro de
amostras de laboratério foram entregues.
A entrada das amostras no laboratério sera registrada de acordo com os
procedimentos de cada laboratério (especifico para cada local).
A Ficha de registro de amostras de laboratério sera arquivada.
Apbs a recepgao, caso ndo seja realizada a leitura da densidade parasitaria no
mesmo momento da chegada, estas serdo armazenadas conforme
procedimento descrito.

8. Coloragao
8.1. Reagentes

Azul de metileno fosfatado

Solugéo alcodlica de Giemsa estoque
Solugéo alcodlica de Giemsa diluida 1:10
Agua tamponada

8.2 Preparagao

Azul de metileno fosfatado

Azul de metileno medicinal em po6 16H18CIN3S 200 mg
Fosfato de sodio monobasico NaH,PO4 600 mg
Fosfato de potassio bibasico KoHPO, 200 mg
Agua destilada H,0 250 mL

Filtrar para retirar as impurezas

Solugao alcodlica de Giemsa estoque

(;orante Giemsa em po C14H414CIN3S 750 mg
Alcool metilico PA CH3;0OH 65 mL
Glicerina PA CHy(OH)CH(OH)CH,0OH 35mL

Agitar bem (varias vezes por dia) em garrafa contendo pérolas de vidro.
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Manter o recipiente tampado em forma de estoque.
Filtrar quando necessario.

Solugao alcodlica de Giemsa diluida 1:10
Solugé&o alcodlica de Giemsa estoque 1 gota
Agua tamponada 1mL

Agua tamponada
Fosfato bibasico de sédio Na,HPO4 6g
Fosfato monobasico de potassio KH,PO4 49

Misturar em gral de porcelana.
Diluir 1 g da mistura em 1000 mL de agua destilada.

9. Armazenamento dos reagentes
Os reagentes utilizados nesse procedimento devem ser armazenados em temperatura
ambiente.

9.1.Procedimentos no caso de gota espessa

12 fase: Desemoglobinizacéo pela solugdo hipotdnica de azul de metileno.
= Aplicar a solugdo de azul de metileno fosfatado sobre a gota espessa de
sangue, por trés segundos.
= Enxaguar a lamina com agua tamponada (sem jato forte).

2?2 fase: Coloracao pela solugdo de Giemsa para coloragdo da gota espessa.

= As laminas devem ser coradas dentro de 72 horas com uma solugdo de
Giemsa a 10% com agua tamponada.

= Colocar a lamina com o lado da gota voltada para a superficie da placa de
coloragéo.

= Preparar uma solugdo de Giemsa na propor¢do de uma gota de corante
para 1ml (1 gota) de agua tamponada. Homogeinizar

= Aplicar esta solugdo na placa céncava de coloracéo, sob a Iamina invertida.

= Deixar corar por 10 minutos.

» Enxaguar com agua da torneira (sem jato forte).

= Secar ao calor suave ou sob ventilagao.

9.1.1 Procedimento coloracio do esfregaco método Giemsa
» Fixar o esfregago com alcool metilico por um minuto.
= Deixar secar.
= Colocar a lamina invertida sobre a placa de coloragéo.
» Despejar a diluicdo do corante de Giemsa na proporgdo de uma gota do
corante para 1ml de agua tamponada.
= Deixar corar por 20 a 30 minutos.
= Enxaguar com jato forte de agua da torneira.
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= Secar ao calor suave ou sob ventilagao.

9.1.2 Montagem das laminas (no caso da leitura da densidade parasitaria néo
for realizada no mesmo dia da coloragéo, realizar a montagem, como
segue):

*  Pingar duas a trés gotas de Entelan® em cada lamina.
= Colocar uma laminula sobre as gotas.
= Deixar secar sob temperatura ambiente.

9.1.3 Controle de qualidade da coloracido de laminas

= A solugdo de Giemsa deve ser controlada antes do uso. Isto é realizado
preparando a solugdo de Giemsa 1:10 que serd usada e corando uma
lamina sabidamente positiva. Ndo deve haver coloragdo das hemacias.

= (Cada nova preparacdo de Giemsa deve ser submetida a controle de
qualidade.

= O tampao de pH deve ser checado utilizando pH ou fita, estando o pH a
7,2. O pH deve ser ajustado se necessario. O tamp&o deve ser analisado
ao menos cada duas semanas se for preparado em grandes quantidades.

10. Leitura

= Antes do inicio da contagem, o equivalente a 0.25 pl de sangue
(aproximadamente 100 campos utilizando uma ocular de 10X e uma objetiva de
100X) devera ser examinado para determinar a espécie do parasita e estagios que
possam estar presentes.

Coloque uma gota de 6leo de imersado sobre a laminula.

Ligue o microscépio. Cheque a presenga de ocular de 10X.

Com o condensador elevado, a lamina corada € colocada no suporte e a fonte de
luz é ajustada visibilizando pela ocular e pela objetiva de 100X.

Ao mover lentamente a objetiva de imersdo, uma camada de 6leo sera formada
entre a lamina e a lente. O ajuste fino é usado para focar o campo; a lente ndo
deve tocar a lamina.

O exame microscopico deve ser sistematico e padronizado. Ele deve iniciar pela
extremidade esquerda da lamina. A leitura é iniciada da periferia do campo e
termina no centro. Quando o campo esta lido, move-se a lamina longitudinalmente
para examinar os campos adjacentes. Move-se a lamina verticalmente para que
outra fileira/largura seja lida. Ha cerca de 100 campos em um eixo de 2 cm da
lamina;

No inicio sera realizada a leitura rapida das laminas para guiar o tratamento e,
apos, sera feita a quantificagdo da densidade parasitaria para determinar o
resultado final.

10.1 Leitura rapida
= As laminas serdo lidas imediatamente apds a coleta para guiar o
tratamento. Tal leitura sera realizada tanto no posto de saude / hospital,
quanto para as laminas que sejam levadas diretamente para o laboratdrio.
= A leitura rapida sera realizada conforme a pratica padrdo em cada centro.
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Os resultados da leitura rapida serdo transcritos no formulario apropriado
de cada estudo

10.2. Leitura da densidade parasitaria: parasitos por ul

Uma vez coradas, as laminas serdo colocadas em caixas e distribuidas

com o formulario de primeira leitura de lamina ao microscopista que

realizara a primeira leitura.

Para contagem de parasitos e leucocitos separadamente, dois contadores

devem ser usados, um para as formas assexuadas do parasito e outro

para os leucécitos. Caso detecte-se infecgdo mista, um outro contador

devera ser utilizado para a contagem de formas da outra espécie.

Determinando uma lamina como negativa

= O microscopista contard parasitas até alcancar 500 leucécitos. Se
nenhum parasita tiver sido encontrado, uma vez que 500 leucdictos
tiverem sido contados, a lamina sera considerada negativa.

Caso sejam vistas formas assexuadas de Plasmodium spp.

= O microscopista contara parasitas até que o minimo de 500 leucécitos
ou 500 parasitas seja alcangados (qualquer um que ocorrer primeiro).

= Se nenhum parasita tiver sido encontrado, uma vez que 500 leucécitos
tiverem sido contados, a lamina sera considerada negativa.

= A contagem de parasitos ou leucdcitos néo sera interrompida até que o
campo inteiro seja lido.

= Este método sera usado tanto para infecgdes Unicas ou mistas por
Plasmodium. No segundo caso, os parasitas de cada espécie deverédo
ser contados separadamente.

= A contagem parasitaria em relagdo a contagem de leucécitos pode ser
convertida a parasitos por ul usando a seguinte férmula matematica:

N° de parasitos X 6000 / N° de leucécitos = parasitos por ul
= Esta formula sera calculada para cada espécie de parasito encontrada.

= Caso o numero de leucdcitos para cada participante seja conhecido, a
densidade pode ser calculada mais precisamente com a seguinte

férmula:
N° de parasitos X N° de leucdcitos reais / N° de leucdcitos = parasitos por
ul.
= A contagem de gametdcitos sera feita de forma especifica para cada
espécie.

= Apos a primeira leitura, as laminas serdo mantidas na mesma ordem na
bandeja ou caixa para serem lidas posteriormente por outro
microscopista. As laminas serdo entregues conjuntamente com o
formulario de segunda leitura de Iamina ao microscopista que realizara
a segunda leitura, assegurando-se que ndo seja a mesma pessoa que
realizou a primeira leitura e que esta pessoa nio tenha acesso aos
resultados no formulario de primeira leitura de lamina.
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10. 3. Registro dos resultados

O microscopista registrara os resultados da leitura em ul nos formularios de
primeira e segunda leitura de lamina. A primeira se¢do do formulario, incluindo
a etiqueta de identificacdo da amostra, ja havera sido preenchida no momento
da coleta da amostra. A segdo de Resultados sera preenchida pelo
microscopista com a seguinte informagao:
= (Caso a lamina for negativa, o niumero de campos examinados sera
registrado (deve ser 200) e o nimero de parasitos devera ser 0 para
todas as espécies.
= Caso a lamina for positiva, o nimero de leucdcitos contados e o nimero
de formas assexuadas de parasitos contados para cada espécie
deveréo ser registrados.
= O numero de gametdcitos para cada espécie também deverad ser
registrado.
= Caso a lamina ndo possa ser lida, o motivo devera ser registrado (néo
encontrada, quebrada, ma qualidade).
= O microscopista assinara e datara o formulario com a data da leitura e
registrara seu cddigo do estudo.
= O microscopista que realizar a primeira leitura registrara os resultados
no formulario de primeira leitura de lamina e o que realizar a segunda
leitura registrara os resultados no formulario de segunda leitura de
lamina
= Os formularios Resultado de primeira leitura e Resultado de
segunda leitura serdo enviados diariamente ao centro de registro de
dados para serem inseridos nas bases de dados. Tais formularios serdo
entdo armazenados pelos investigadores.

10.4 - Calculo da densidade parasitaria e controle de qualidade interna

Todas as laminas serdo lidas duas vezes independentemente e os resultados
registrados em diferentes formularios de resultados de leitura de lamina
(primeira e segunda leituras), que serdo inseridos nas bases de dados.
As laminas que cairem nos seguintes critérios deverdo ser lidas uma terceira
vez (Figura 1):

= Uma lamina é negativa e uma lamina é positiva

= Ambas as laminas positivas, mas ha >50% de discordancia na

densidade em 2 leituras.

No laboratério a lamina sera retirada da posigdo na caixa correspondente e
sera lida a terceira vez por um microscopista diferente.
O microscopista que realiza a terceira leitura registrara os resultados no
impresso, que sera entdo devolvido ao centro de dados e inserido nas bases
de dados.
O resultado definitivo (apds a segunda leitura se ha concordancia ou apds a
terceira leitura se houve dicordancia entre as duas primeiras leituras) sera
calculado como segue abaixo:
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= Se as duas leituras sdo negativas, o resultado final sera negativo.
= Se as duas laminas sado positivas e haja concordancia, o resultado final

sera a média geométrica das duas leituras.

= Se uma leitura seja positiva e a outra negativa e a terceira leitura é
positiva, o resultado final sera a média geométrica das duas densidades
positivas. Se a terceira leitura é negativa, o resultado final sera

negativo.

= Se as trés leituras sdo positivas, o resultado final serd a média

geométrica das duas leituras com densidades mais proximas.

= Todos os resultados de leituras de laminas serdo armazenados pelos

investigadores.

11. Armazenamento das laminas

= As laminas seréo levadas a um(a) técnico(a) de laboratério designado(a). Este
devera conferir conjuntamente com o investigador que as trouxe a presenga
das laminas e o correto preenchimento dos formularios correspondentes.

= Em seguida uma das laminas (22 lamina) devera ser armazenada nas caixas
apropriadas, sendo o local da lamina registrado nos formularios de
Resultado de primeira leitura de lamina e Resultado de segunda leitura
de lamina. As caixas serdo numeradas a medida que forem preenchidas. As
datas das laminas que ocuparem a primeira e a ultima posicdo em cada

caixa deverao estar escritas no exterior da caixa.

= A partir do registro da posigdo das ldminas nas caixas, o microscopista retirara

as laminas a medida que realizar as leituras de densidade parasitaria.

= O segundo microscopista devera atentar para o niumero da caixa e a posi¢ao
da lamina detalhados na ficha de Resultado de segunda leitura de lamina

para recolocar a lamina na posigéo correta apds a leitura.

= As duas leituras (primeira e segunda leitura) serdo feitas na primeira das

laminas, e por microscopistas diferentes.

= Caso uma terceira leitura seja necessaria, a lamina sera retirada da caixa e
colocada novamente na mesma posicdo quando a terceira leitura for

encerrada.

= A segunda laminas sera mantida numa caixa de laminas similar a caixa onde
estardo guardadas as primeiras laminas e serdo também posicionadas e
armazenadas no laboratério, sendo usadas apenas no caso de perda ou
quebra da primeira lamina. As datas das laminas que ocuparem a primeira e
a ultima posigdo em cada caixa deverao estar escritas no exterior da caixa.
As segundas laminas se posicionam também na sua caixa como no caso das

primeiras laminas, mas s6 sera usada se for necessario.

= As caixas de armazenamento devem ser mantidas num local trancado no
laboratério, sob condigdes apropriadas de temperatura e umidade e

protegidas de luz direta.

12. Anexos

ha documentos anexos ( Resumo da determinagéo final da parasitemia pag. 10).
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8.3 GRADUACAO DE GRAVIDADE DE EVENTO ADVERSO E DIRETRIZES PARA
A GRADUACAO DE ACHADOS EM EXAMES FiSICOS
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Anexo |l

Tabela de Classificagao da Intensidade de Eventos Adversos

Esta tabela tem o objetivo de descrever a terminologia a ser usada no relatério
de eventos adversos. Uma escala de classificagdo (intensidade) é fornecida para
cada evento adverso. Para qualquer evento adverso que ocorra, uma escala
deve ser atribuida. A classificagdo deve ser atribuida de acordo com as normas
especificadas aqui. Um relatério de evento adverso deve ser preenchido para
todos os eventos adversos sérios (EAS). Todos os graus 4 ou 5, e quaisquer

eventos adversos de grau 3 em destaque em cinza abaixo.

1. Comentarios relativos a utilizagdo destas tabelas
= Tabelas de toxicidade padronizadas e freqlientemente utilizadas
(Critérios de Toxicidade Comuns do Instituto Nacional do Cancer (NCI) e

da Organizagdo Mundial da Saude (OMS).

2. Abreviaturas: abreviaturas utilizadas na tabela:

LSN = Limite Superior do Normal
LIN = Limite Inferior do Normal
Rx= Terapia

Nec = Necessario

Mod = Moderado

IV = Intravenoso

AVD = Atividades da Vida Diaria

Dim = Diminui

Estudo de avaliacio de eficdcia e seguranca de tratamentos baseados em derivados da
artemisinina para tratamentos de malaria por Plasmodium vivax nio complicada
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3. Estimativa de grau de gravidade
Para anomalias ndo encontradas em outros lugares na tabela de toxicidade, use

a escala abaixo para estimar o grau de gravidade:

Desconforto transitério ou leve (<48 horas), sem intervengdo
GRAU1 | Leve

médica/terapia necessaria

Limitagdo leve a moderada da atividade - alguma assisténcia pode
GRAU 2 | Moderado ser necessaria, nenhuma ou minima intervencdo médica/terapia

necessaria

Limitagdo marcada da atividade, geralmente algum tipo de
GRAU 3 | Sério assisténcia necessaria; intervencdo médica/terapia necessaria,

possiveis internagdes

Risco de Limitacdo extrema da atividade, assisténcia significativa exigida;

GRAU 4 | morte intervencdo médica significativa/terapia necessaria, a internagdo

ou cuidados paliativos provavel

GRAU 5 Morte

4. EAs sérios e potencialmente fatais

QUALQUER evento clinico considerado sério ou com risco de morte pelo clinico
deve ser considerado um evento de grau 4. Os eventos clinicos considerados
graves ou potencialmente fatais incluem, mas ndo estdo limitados a:
convulsdes, coma, tetania, cetoacidose diabética, coagulagdo intravascular

disseminada, petéquias difusas, paralisia, psicose aguda, depressdo grave.
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Texto em negrito e destaque cinza na tabela indica um EA que deve ser

relatado como um EAS.

Item Grau 1 toxicidade | Grau 2 toxicidade | Grau 3 | Grau 4 toxicidade
(leve) (moderado) toxicidade (risco de morte)

(severo)

Hemoglobina 9.5-10.5 gm/dI 8.0-9.4 gm/dI 6.5-7.9gm/dl | <6.5gm/dl

Contagem absoluta de | 1000-1500/mm? 750-999/mm? 500-749/mm> | <500/mm3

neutréfilos

Plaguetas 75000—'5)9000/mm3 50000-74999/mm’ 20000- <20000/mm3
49000/mm*

O tempo de protrombina | 1.01-1.25 x uln 1.26-1.5x uln 1.51-3.0xuln >3 x uln

(tp)

Tromboplastina  parcial | 1.01 -1.66 x uln 1.67 -2.33 x uln 2.34-3xuln >3 xuln

ativada (TPA)

Fibrinogénio 0.75-0.99x IIn 0.50-0.74 x IIn 0.25-0.49xlin | <0.25x1In

Produto da degradagdo | 20-40 mcg/ml 41-50 mcg/ml 51-60 mcg/ml > 60 mcg/ml

da Fibrina

Metemoglobina 5-99% 10.0-149% 15.0 - 19.9% >20%

Cid (coagulagdo
intravascular

disseminada) *

Os resultados do
laboratério sem

sangramento

Os resultados
laboratoriais e

sangramento

Os resultados do
laboratérios, com
risco de morte ou
consequéncias

incapacitantes

(por exemplo,
hemorragia CNS,
lesdo de 6rgdo ou

hemodinamicam
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ente significativa
perda de sangue)
Ast (sgot) 1.25-2.5x uln 2.6-5xuln 5.1-10xuln >10 x uln
Alt (sgpt) 1.25-2.5xuln 2.6-5xuln 5.1-10xuln >10 x uln
Ggt 1.25-2.5xuln 1.6 -5xuln 5.1-10xuln >10 x uln
Fosfatase alcalina 1.25-2.5xuln 1.6-5xuln 5.1-10xuln >10 x uln
Amilase 1.1-1.5xuln 1.6-2.0xuln 2.1-5.0xuln >5.1xuln
Pancreatite * Assintomatica, a | Sintomatico, Radiologia Consequéncias
elevagdo da enzima | intervengdo  médica | intervencionist | risco de morte
e/ou achados | indicada a ou | (por exemplo,
radioldgicos intervengao insuficiéncia
cirargica circulatoria,
indicada hemorragias,

Hiponatremia

130-135 megq/I|

123-129 meq/|

116-122 meq/I

sepse)

< 116 ou
alteragdes do
estado mental ou

convulsdes

Hipernatremia

146-150 meq/|

151-157 meq/|

158-165 meq/|

> 165 meq/l ou
alteragdes do
estado mental ou

convulsdes

Hipocalemia 3.0 - 3.4 meq/I 2.5-2.9 meq/I 2.0 - 2.4 megq/! < 2.0 meq/I

Hipercalemia 5.6 - 6.0 meq/| 6.1-6.5 meq/l 6.6-7.0meqg/l | > 7.0 meq/l ou
arritmia risco de
morte

Hipoglicemia 55-64 mg/dl| 40-54 mg/dI 30-39 mg/dlI <30 mg/dl ou
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alteragdes do

estado mental ou

coma

Hiperglicemia (anote se

116 - 160 mg/dl

161- 250 mg/dI

251 - 500 mg/dl

> 500 mg/dl ou

em jejum) cetoacidose  ou
convulsdes
Hipocalcemia  (correto | 8.4 -7.8 mg/dl 7.7 -7.0 mg/dl 6.9-6.1 mg/dl < 6.1 mg/dl
para albumina) arritmia risco de
morte ou tetania
Hipercalcemia  (correto | 10.6 - 11.5 mg/dl 11.6 - 12.5 mg/dl 126 - 135> 13,5 mg/dl
para albumina) mg/dl arritmis risco de
morte
Hipomagnesemia 1.4 -1.2 meq/| 1.1-0.9 meq/! 0.8 - 0.6 meq/I| < 06 meq/l
arritmia risco de
morte
Hipofosfatemia 2.0 - 2.4 mg/dl 1.5 -1.9 mg/dl or| 1.0-1.4 mg/dl < 1.0 mg/dl ou
replacement rx arritmia risco de
required morte
Hiperbilirrubinemia 1.1-1.5xuln 1.6-2.5xuln 2.6-5xuln >5xuln
Uréia 1.25-2.5xuln 2.6 -5xuln 5.1-10xuln > 10 x uln
Creatinina 1.1x1.5xuln 1.6-3.0xuln 3.1-6xuln > 6 x uln ou
didlise necessdria
Lipase* >uln - 1.5 x uln >1.5-2.0xuln >2.0-5.0xuln >5.0 x uln
Proteinuria 1+ or < 0.3% or|2-3+0r03-10%o0r |4+ or>10%or|A sindrome
<3g/lor200 mg -1 |3-10 g/l 1- 2 gm |>10g/l nefrética ou
gm perda/dia perda/dia >3/5gm
perda/dia
Hematuria Microscopica sé Grosso, sem codgulos | Grosso Transfusdo
obstrutiva ou
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+coagulos necessaria
O ritmo cardiaco Assintomatico, sinais | Recorrente / | Tratamento

transitérios, rx nao

necessario

persistente; rx

ndo necessario

necessario

segundo acima da

basal

Hipertensao Incremento Recorrente, crénico, > | Rx aguda | Internagao
transitério > 20 | 20 mm, rx necessario necessario, ndo | necessaria
mm; ndo rx internagdo
Hipotensdo Hipotensdo Sintomas  corrigiveis | Fldidos IV | Internagdo
ortotastica com fldidos orais rx necessario; necessaria
transitéria hospitalizagad
ndo necessaria
Pericardite Efusdo minima Efusdo Effusdo Tamponamento;
leve/moderado sintomatico; pericardiocentese
assintomdtico, ndorx | dor; mudangas | ou cirurgia
no ekg necessaria
Hemorragia, perda de | Microscépica/ocult | Leve, sem transfusdo Perda de | Perda maci¢a de
sangue o sangue grossa; | sangue;> 3
1-2 unidades | unidades
transfundidas transfundidas
Intervalo prolongado de | Qtc >0.45 - 0.47 | Qtc >0.47 - 0.50 | Qtc >0.55 | Qtc >0.55
qtc* second segundo; >=0.06 | segundo segundo; sinais

ou sintomas

potencialmente

fatais (por
exemplo,
arritmias, ICC,

hipotensao,
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Tosse

Transitério- ndo rx

Tosse associada com o

tratamento; rx local

Descontrolada

sincope choque);
torsades de

pontes

Broncoespasmo, aguda

Transitdrio; ndo rx <

80% - 70% VEF 1 (ou

Requer rx normaliza

com broncodilatador;

Sem

normalizagdo

Cianose: fevl <

25% (ou pico de

pico de fluxo) fevl 50% - 70% (ou | com fluxo) or
pico de fluxo) broncodilatador | intubado
Sindrome da angustia Presente, Presente,
respiratdria do adulto* intubagdo ndo | intubagdo
indicada indicada

Hipoxia* Diminuigdo da | Diminui¢do da | Risco de morte;
saturagdo de o(2) com | saturagdo de | intubagdo ou
exercicio (por | o(2)em ventilagdo
exemplo, oximetro de | repouso; indicado
pulso <88%), oxigénio | oxigénio
suplementar continuo
intermitente indicado

Efusdo pleural (ndo- | Assintomatica Sintomatico, Sintomatico e | Risco de morte

maligna) * intervengdo tais como | de oxigénio | (por exemplo,
diuréticos ou até 2 | suplementar,> causando
Toracocenteses 2 instabilidade
terapéuticas indicadas | toracocenteses | hemodinamica

terapéuticas,
drenagem, ou
pleurodese

indicado

ou suporte
ventilatorio

indicado)
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Pneumonite / infiltrado | Assintomaticos, Sintomatico, ndo | Sintomatico, Risco de morte;
pulmonar* apenas achados | interferindo com a | interferindo
suporte
radioldgicos AVD com a AvVD;

0(2) indicado

ventilatério

indicado

Estomatite Desconforto leve, | Alguns limites de | Comer/falar Requer fluidos IV
ndo limites na | comer/beber muito limitado
atividade
Nauseas Desconforto leve, | Desconforto Desconforto Consumo de
consumo razoavel | moderado; consumo | grave, nenhuma | liquidos minimos
mantido diminuiu entrada
significativamente; significativa;
alguma atividade | atividades
limitada limitadas
Vomitos Emisis transitorio Vomitos Hipotensao Choque
ocasionais/moderados | ortostatica ou | hipotensivo ou
necessarios hospitalizagdo
fluidos IV necessario para
terapia com
fluidos IV
Obstipagdo Leve Moderado Grave Distenses com
vomitos
Diarréia 3-4 fezes moles | 5-7 fezes moles/dia Hipotensao Choque
transitérios/dia ortostdtica ou> | hipotensivo  ou
7 fezes | necessario
moles/dia  ou | internagdo para
necessarios terapia com
fluidos IV fldido IV
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Dor abdominal *

Dor leve que ndo

Dor moderada, dor ou

Dor severa, dor

Incapacitante

sem alteragdo nos

habitos alimentares

alterado sem perda
significativa de peso
ou desnutrigdo;
suplementos

orais

nutricionais

indicados

interfere  com a | analgésicos ou analgésicos
fungdo interferindo com a | interferindo
fun¢do, mas ndo | gravemente
interferir com a AVD com a AVD
Anorexia* Perda de apetite | Consumo oral | Associada com | Conseqiiéncias de

perda
significativa de
peso ou
desnutrigdo
(por exemplo,
insuficiéncia
caldrica oral
e/ou a consumo
de liquidos);
fluidos v,
alimentacdo
enteral ou NPT

indicada

risco de morte

Neuro-cerebelar

Disdiadococinesia

leve incoordenagdo

Tremor de intengdo,
dismetria, fala

atrapalhada, nistagmo

Ataxia
locomotor  se
associado aos
sinais fisicos e
persistentes de
danos

cerebelares

Incapacitante

Humor

Ansiedade leve ou

depressado

Ansiedade ou
depressdo moderada

e terapia necessaria

Ansiedade
grave ou mania

ou depressio

Psicose  aguda;
incapacitagao,

requer
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associada com | internagdo
. indicadores
Ansiedade
biolégicos ou
moderada ou 8!
. idéias suicidas;
depressado
necessidade de
assisténcia
Controle neuro Dificuldade leve de | Confusdo Confusdo Psicose  toxica;
concentragdo; ndo | moderado/agitacdo grave/agitagdo; | internagdo
Rx; confusdo | alguma limitagdo da | precisa de
leve/agitacdo; AVD | AVD; Rx minimo assisténcia para
afetadas a AVD; terapia
necessaria
Forga muscular Fraqueza subjetiva | Sinais objetivos | Fraqueza Paralisia
sem sintomas | leves/sintomas ndo | objetiva;
objectivos/sinais diminuam em fungdo | fungdes
limitadas

Tontura * Com os movimentos | Interfere com a | Interfere  com | Incapacitante
da cabeca ou | fungdo, mas ndo | AVD
nistagmo  apenas, | interfere com a AVD
ndo interfere com a
fungdo
Ataques* Um ataque | Ataques em | Ataques de
generalizado breve; | que a | qualquer tipo
ataque(s) bem | consciéncia é | que sdo
controlados pelos | alterada; prolongados,

anticonvulsivantes ou
ataques infreqiientes
de motor focal ndo

interfere com a AVD

desordem de
convulsdes mal
controlada,

com o avango
de ataques
generalizados,

apesar da

repetitivos ou de
dificil  controle
(por exemplo,
estado

epiléptico,
epilepsia de

dificil controle)
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intervengao
médica
Sonoléncia/depressdo do Sonoléncia ou | Obnubilagdo ou | Coma

nivel de consciéncia*

sedagdo interferindo
com a fungdo, mas

ndo interfere com a

estupor; dificil
de despertar;

interferir com

AVD AVD
Encefalopatia * Sinais ou sintomas | Sinais ou | Risco de morte;
leves, ndo interferindo | sintomas incapacitante

com a AVD

interferindo
AVD; internagdo

indicada

Sincope (desmaio)*

Febre: oral, > 12 horas

37.7 - 385 c ou

38.6 - 39.5 cou 101.6

Presente

39.6 - 40.5 c ou

Consequentes

risco de morte

> 40 cou>105f

100.0-101.5f -102.9f 103-105f
Dor de cabega Leve,Sem terapia de | Transitorio, Grave; Intratavel;
Rx moderado; Rx | responde a | necessario repetir
necessario terapia a terapia
narcotica inicial | narcética

Fadiga Ndo diminuigdo no | Atividade normal | Atividade Incapaz de auto-
AVD diminui 25- 50% normal diminui | cuidar
50%; ndo pode
trabalhar
Reagdo alérgica Prurido sem | Urticéria localizada Urticaria Anafilaxia
erupgdo da pele generalizada,
angioedema
Reagdo local Sensibilidade ou | Induragdo <10 cm ou | Induragdo> 10 | Necrose
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eritema flebite ou inflamagdo | cm ou ulceragdo
Mucocutanea Eritema, prurido Difusa, exantema | Vesiculagdo, Dermatite
maculo papular, altitude, esfoliativa,
~ descamacgdo envolvimento das
Descamagdo seca
humida,ou mucosas ou
ulceragdo eritema, Stevens-
Johnson
multiforme  ou
suspeita ou
necrose
requerendo
cirurgia
Insonia * Dificuldade Dificuldade de dormir, | Dificuldade de | Incapacitante

ocasional de dormir,
ndo interferindo

com a fungdo

interferindo com a

fun¢do, mas ndo

interfere com a AVD

dormir
frequente,

interferindo

com a AvVD
Zumbido * Zumbido ndo | Zumbido Incapacitante
interferindo com a | persistente (>
AVD 2-3 dias)
interferindo
com AVD
Visdo turva * Sintomatico, ndo | Sintomatico e de | Sintomatico e | Incapacitante

interferindo com a

fungdo

interferir ~ com a
fungdo, mas ndo

interfere com AVD

interferindo

com AVD
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8.4 CARTA DE APROVACAO DO PROJETO PELO COMITE DE ETICA

GOVERNO DO ESTADO DE RONDONIA
SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
CENTRO DE PESQUISA EM MEDICINA TROPICAL
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Oficio 06/CEP/CEPEM Porto Velho, 11 de Fevereiro de 2011.

Sr. Pesquisador
Dr. Dhélio Batista Pereira

Centro de Pesquisa em Medicina Tropical - CEPEM

Assunto: “Encaminhamento de Parecer”

Encaminhamos em anexo, o parecer do Comité de Etica em Pesquisa do Centro
de Pesquisa em Medicina Tropical, referente ao protocolo de pesquisa: “Estudo de
eficicia e seguranca de um novo Co-blister de Cloroquina e Primaquina para
tratamento de maldria por Plasmodium vivax nio complicada”, Folha de Rosto
SISNEP n° 399431, Certificado de Apresentagdo para Apreciagio Etica (CAAE) n°
0001.0.046.000-11.

Colocamo-nos a disposigdo para qualquer esclarecimento.

Atenciosamente,

Clabon S Sornandy,
Dra. Carla Freire Celedonip Fernandes
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa

Centro de Pesquisa em Medicina Tropical -CEPEM

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos- CEP &
Aprovado pela Comissao Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP ;;____

Av. Guaporé, 215 - Lagoa Telefone: 3219-6012 / 3216-5442 Eblrlmg
Porto Velho — RO % J
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GOVERNO DO ESTADO DE RONDONIA
SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
CENTRO DE PESQUISA EM MEDICINA TROPICAL
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

REF.: Parecer 01/11 CEP/ICEPEM Porto Velho, 16 de Fevereiro de 2011.
Registro CAAE: 0001.0.046.000-11

limo Dr. Dhélio Batista Pereira
Instituigao: CEPEM

Sr. Pesquisador, em sua Primeira reunido realizada no dia 10 de Fevereiro de 2011, a Comisséo
de Etica do Centro de Pesquisa em Medicina Tropical - CEPEM, atendendo sua solicitagao, analisou o
projeto sob sua responsabilidade intitulado: “Estudo da eficacia e seguranga de um novo Co-blister
de Cloroquina e Primaquina para tratamento de malaria por Plasmodium vivax nao complicada”.
Informo que, apos andlise e discussao a Comisséo de Etica considerou APROVADO, o citado projeto.

De acordo com o item VII.13.d, da resolugdo CNS n° 196/96, V.Sa. deve encaminhar a

nossa secretaria relatorios parcial € final do referido projeto enquanto durar a pesquisa.

Atenciosamente,

L;‘ wule, d[ ‘\/az Nzl (: T
Dra. Carla Freire Celedonio Fernandes
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa

p y ) S M
Centro de Pesquisa em Medicina Tropical -CEPEM 4.?“ »ai
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos - CEP S admans 5
Aprovado pela Comissao Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP ¢ULEFEM S
Av Guaporé, 215 - Lagoa Telefone: 3219-6012 / 3216-5442 £ \Q’ £

Porto Velho - RO Oy pyss®
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CENTRO DE PESQUISA EM MEDICINA TROPICAL
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Oficio 08/CEP/CEPEM Porto Velho, 16 de Abril de 2013.

Sr. Pesquisador
Dr. Dhélio Batista Pereira

Centro de Pesquisa em Medicina Tropical - CEPEM

Assunto: “Encaminhamento de Parecer”

Encaminhamos em anexo, o parecer do Comité de Etica em Pesquisa do Centro
de Pesquisa em Medicina Tropical, referente ao protocolo de pesquisa, anterior a
Plataforma Brasil, intilulado: “Estudo de eficdcia e seguran¢a de um novo Co-blister
de Cloroquina e Primaquina para tratamento de maldria por Plasmodium vivax
nio complicada”, Folha de Rosto SISNEP n® 399431, Certificado de Apresentacao
para Apreciagio Etica (CAAE) n° 0001.0.046.000-11 e que agora possui o n° do
CAAE: 14687813.2.0000.0011.

Colocamo-nos a disposicao para qualquer esclarecimento.

Atenciosamente,

Batista

Comité de Etjca em Pesquisa
Centro de Pesquisa em Medicina Tropical

AR BuAR s iSRS

Centro de Pesquisa em Medicina Tropical -CEPEM

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos- CEP @“\\‘y\;" ‘%f.

Aprovado pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP 5-_____’3

Av. Guaporé, 215 - Lagoa Telefone: 3219-6012 / 3216-5442 ZUEIE §°

Porto Velho - RO % v £
Oy vs3®

125



126

RONDONIA

CENTRO DE PESQUISA EM MEDICINA TROPICAL
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

REF.: Parecer 02/13 CEP/CEPEM Porto Velho, 16 de Abril de 2013.
N° do CAAE: 14687813.2.0000.0011

limo. Dr. Dhélio Batista Pereira
Instituigdo: CEPEM

Sr. Pesquisador, em sua Quarta Reunido realizada no dia 16 de Abril de 2013, a
Comisséo de Etica do Centro de Pesquisa em Medicina Tropical - CEPEM, atendendo sua
solicitagdo de modificagdo em projeto de pesquisa, analisou o projeto sob sua responsabilidade
intitulado: “Estudo de eficacia e seguranga de um novo Co-blister de Cloroquina e
Primaquina para tratamento de malaria por Plasmodium vivax nao complicada”. Informo
que, apbs andlise e discussdo a Comissdo de Etica considerou Aprovado, as modificagdes
constantes no relatorio de modificagdes encaminhadas ao CEP, conforme consta em anexo.

De acordo com o item VI1.13.d, da resolugdo CNS n° 196/96, V.S?. deve encaminhar a

nossa secretaria relatorios parcial e final do referido projeto enquanto durar a pesquisa.

Atenciosamente,

Coordenadora
Comité de Etica em Pesquisa
Centro de Pesquisa em Medicina Tropical

— wa " . —rpgr
Centro de Pesquisa em Medicina Tropical ~-CEPEM 44’“ A %,
Comité de Etica em Pesquisa com Sares Humanos - CEP & oo ‘__a:
Aprovado pela Comisszo Nacional dz Etica em Pesquisa - CONEP 2 ULE 8
Av Guaporé, 215 - Lagoa Telefone: 3219-6012 / 32165442 > %: £

Porto Velho - RO 0y qys2s



8.5 APROVACAO DO PROJETO NA ANVISA

Sistema de Arrecadacido - Acesso - Caixa Postal Pégina 1 de 2

Y8% Ministério da Satde

—!. L Agéncia Nacional .
=~ de Vigilancia Sanitaria Caixa Postal &
www.anvisa.gov.br A \y
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ASSUNTO: Comunicado Especial 188/2012 - 0896111125

Geréncia Geral de Medicamentos - GGMED
Geréncia de Avaliagdo da Seguranca e Eficacia - GESEF

COMUNICADO ESPECIAL EM PESQUISA CLINICA

N©° 188/2012
Expediente do CE: 0896111125
Brasilia, 05/11/2012

Empresa: FUNDAGCAO OSWALDO CRUZ
Prezado(a) Senhor(a),
O Projeto de Pesquisa Clinica, foi analisado e aprovado por esta geréncia. Considerando que o mesmo esta de acordo com a

RDC 39/08, bem como as demais normas que regulamentam a pesquisa clinica em nosso pais, autorizamos a sua execucdo no(s)
centro(s) abaixo especificado(s):

Local de Realizagao do Estudo Investigador Expediente
CENTRO DE MEDICINA TROPICAL DE RONDONIA DHELIO BATISTA PEREIRA 532619112
ESTUDO

Protocolo Clinico: Co-Blister Vivax Far I

Processo: 25351380644201189

Expediente da Anuéncia: 532619112

Titulo do Estudo: ESTUDO DE EFICACIA E SEGURANCA DE UM NOVO CO-
BLISTER DE CLOROQUINA E PRIMAQUINA PARA TRATAMENTO DE MALARIA
POR PLASMODIUM VIVAX NAO COMPLICADA

Assunto da Anuéncia: ENSAIOS CLINICOS - Anuéncia em Processo de
Pesquisa Clinica - Medicamentos

DESCRICAO DO ESTUDO

Fase do Estudo: III

Medicamento / Produto: CLOROQUINA + PRIMAQUINA

Classe Terapéutica: ANTIMALARICOS

CID 10: B51 - Malaria por Plasmodium vivax

Observacdo: TRATANDO-SE DE NOVA ASSOCIAGAO, ESCLARECEMOS QUE
APENAS ESSE ESTUDO PODERA NAO SER SUFICIENTE PARA O REGISTRO. 0S
CRITERIOS PARA A APROVAGCAO DO REGISTRO SERAO DEFINIDOS,
CONFORME ENQUADRAMENTO DO MEDICAMENTO, DESCRITO NO GUIA DE
NOVAS ASSOCIACOES.
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