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RESUMO

Maldria é a nimero um em doengas infecciosas, hoje,
no mundo. Mais de um milhdo de pessoas morrem, a cada
ano, em todo 0 mundo, por infecgao de maldria. Esta tragica
realidade € devido ao grande espectro de resisténcia do Plas-
modium falciparum, que tem esgotado as opgoes de aperfei-
goamento de seguranca e eficicia da quimioterapia disponi-
vel ao uso. .
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A maldria é uma doenca infecciosa, febril, nao conta-
giosa, aguda e, algumas vezes, cronica, causada por protozo-
arios do género Plasmodjum e transmitida, através da picada
das fémeas de mosquitos do género Anopheles. E encontra-
da, comumente, nos trépicos, onde as condigoes ambientais
sao favordveis ao mosquito, mas é também disseminada, em
outras regioes do mundo, incluindo parte do Oriente Médio
e Asia."2* £ uma doenca de grande importéncia, uma vez que
infecta anualmente um contigente expressivo da populagao
mundial, com elevado indice de mortalidade.

Durante a primeira metade do século XX, ocorreram
2 milhoes de mortes por maldria, anualmente. Nas décadas
subsequentes, houve redugao da mortalidade, porém ainda
ocorrem aproximadamente 300 milhoes de casos clinicos,
com cerca de 1 milhdo de 6bitos, por ano. O nimero de
pessoas que viviam em dreas de risco para a doenca, hd qua-
tro décadas, representava 10% da populagao mundial. Atual-
mente, estima-se que esse percentual foi elevado a mais de
40%.*

Aluta contra a maldria e outras doengas tropicais
baseia-se nos dois tipos de esquema de combate: erradica-
Gao e controle.*** Erradicagao significa “o fim da transmissao
e dos casos infectantes”, existindo duas teorias para este es-
quema: erradicagao do vetor e erradicagao da doenca.® Ja o
esquema de controle visa a reduzir a incidéncia e aliviar os
sintomas clinicos da doenga, alcancados pelo bloqueio de
uma ou mais fases do ciclo vital do parasita.

Apesar dos esforcos para a erradicacao, a maldria per-
manece como grande problema para o sistema de satide nas
dreas tropicais do planeta. Observa-se que esta doenga tem
prosperado em situagoes de crise ambiental e social, em soci-
edades onde o sistema de satide é fraco. Antigas dreas endé-
micas, onde a maldria tinha sido praticamente eliminada, tem
sofrido um processo de retorno da doenga e de transmissao a
populagao.*®

O ressurgimento da maléria é inicialmente visto como
decorréncia de falhas técnicas e operacionais na execugao

das campanhas aliadas a reducao de recursos financeiros e
arrefecimento da decisao politica de erradicar a maldria.*” O
fracasso das campanhas realizadas demonstra que a erradica-
¢do nao é tao simples, barata e eficiente. Entre as razoes apon-
tadas pelos sanitaristas para o insucesso, destacam-se a resis-
téncia dos vetores aos inseticidas, a resisténcia dos plasmédios
aos antimaldricos, as condicoes de habitacao impréprias a
dedetizagao e os movimentos migratérios.”

As industr as farmacéuticas, assim como outras organi-
zagoes de pesquisa governamentais, ou nao, poderiam ser
mais efetivas na luta para o combate da malaria. Vejamos: a
Organizacao Mundial de Sadde (OMS), que ja destinou 40%
de seu financiamento anual para pesquisa da maldria em
1960, reservou apenas 4% para 1996.

No que se refere as industria farmacéuticas, estima-se
que apenas trés delas fazem pesquisa nesta drea.® Depois da
década de 30, o auge dos antimaldricos, a média de novos
medicamentos antimaldricos é de um por década, em com-
paracdo a atual proporcao de cinco medicamentos para o
céancer e dois para doengas cardiovasculares, ao ano. Segun-
do as industrias farmacéuticas, o desenvolvimento de novos
antimaldricos geram pouco retorno financeiro, visando a al-
gum ganho nesta drea apenas em relacao a imagem da em-
presa, mediante os paises da América do Sul, Africa e Asia.
Assim, seus investimentos tendem a ser alocados para as do-
encas de Primeiro Mundo, onde conseguem melhor retorno
financeiro.”

Devido ao alto custo de investimento e baixa rentabi-
lidade no desenvolvimento de novos agentes antimalaricos,
para algumas inddstrias farmacéuticas, torna-se essencial a
parceria com instituigoes académicas, institutos de pesquisa e
corporagoes internacionais em geral, pois o investimento nes-
ta drea € uma urgéncia necessaria.

Pensando na urgente necessidade de resultados posi-
tivos contra maldria, na Conferéncia Mundial de Saide, rea-
lizada em 1999, a OMS pediu um novo esforco para retroce-
der os nimeros de incidéncia e mortalidade da maldria em
campanha internacional de controle da doenga denomina-
da “Roll Back Malaria”. A campanha conta com ampla par-
ceria dos setores de salde para combater a doenga a nivel
local, regional e global, como: organizagdes internacionais
(incluindo a Unicef, Programa de Desenvolvimento das Na-
¢oes Unidas, Banco Mundial e OMS), governo de paises en-
démicos e nao-endémicos, instituigoes académicas, organi-
zagbes nao-governamentais e com setor privado.?

A atual necesssidade de obter ferramentas para com-
bater tanto a morbidade quanto a mortalidade por malaria
contradiz com a disponibilidade de drogas antimaldricas efe-
tivas e baratas.'** Os agentes quimioterapicos usados na tera-
pia da maldria foram desenvolvidos, a partir da Segunda Guerra
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Mundial'“e, hoje, compdem uma variedade de compostos,
predominantemente heterociclicos, obtidos de produtos na-
turais ou de origem sintética.

O grande vilao no controle da maldria é a perda de
efetividade destas drogas, devido a resisténcia adquirida. Por
exemplo, a cloroquina,'® o medicamento antimaldrico mais
barato ja descoberto, e certamente o mais utilizado, nao é
mais eficaz contra a maldria causada pelo P falciparum (cau-
sador da forma mais grave de maldria)'" em grande parte dos
paises tropicais. *'? O P falcijparum também ja desenvolveu
resisténcia a outros antimalaricos introduzidos mais recente-
mente, tais como mefloquina' e halofantrina.™ Existindo re-
latos de outras espécies de Plasmodium causadores de mala-
ria que estao também desenvolvendo resisténcia para cloro-
quina.'

A resisténcia a drogas antimaldricas € usualmente um
resultado de trocas no acimulo ou efluxo da droga (como
ocorre com: cloroquina, amodiaquina, quinina, mefloqui-
na, halofantrina resistentes), ou na reduga': da afinidade da
droga no alvo, levando a pontos de mutagz o nos respectivos
genes (pirimetamina, cicloguanil, sulfonami la resistentes)."®

A resisténcia talvez seja inevitdvel, nas a proporgao
com que é desenvolvida pode ser alterada, consideravelmen-
te. £ importante tratar uma infecgao adequ 1damente e mini-
mizar a pressao seletiva. Experimentalmer.te, a resisténcia a
droga pode ser induzida por repetidas exposigoes a infecgao
“in vivo” ou “in vitro” com um tratamento antimaldrico insu-
ficiente para erradica-la. A resisténcia as drogas se alastrara,
somente se 0s parasitas resistentes sao transmitidos a outros
hospedeiros. Isto requer: transmissao das formas sexuadas (ga-
metdcitos), derivados de mutantes para o vetor; a nao perda
do gene de resisténcia; sobrevivéncia do vetor capaz de trans-
missdo para novo hospedeiro receptivo.'®'”

Podemos nos perguntar se a resisténcia esta associada
ao aumento ou com a diminuicao da transmissao. O custo da
resisténcia é um dos fatores cruciais que determinam a distri-
buigao da resisténcia na populagao. O mais aparente efeito
do custo da resisténcia é que esta pode se expandir na popu-
lacao somente se a proporgao de infecgoes tratadas exceder
um valor limiar determinado pelo custo da resisténcia, e a
resisténcia desaparecerd, se o volume da droga for reduzido a
nivel abaixo deste limiar."”

O conhecimento da morfologia e fisiologia dos para-
sitas € importante.® Pois alteragoes do seu metabolismo, de
forma a eliminar etapas previamente susceptiveis ao quimio-
terdpico, € um mecanismo plausivel para explicar a resistén-
cia aos antimaldricos. A utilizagao de medicamentos que pro-
duzam efeito letal sobre os plasmédios, diminui a possibilida-
de de sobreviventes e a transferéncia epissomal de resisténcia
ao medicamento.

O controle da maléria no século XXI deverd ser alcan-
gado, através do fortalecimento dos sistemas de satde, em
trabalhos conjunto com comunidades locais para identificar
problemas especificos de cada drea. Ha disponivel uma vasta
guarnicao de ferramentas, tanto para prevengao, quanto para
tratamento efetivo,"** no qual uma grande incursao pode ser
feita no controle da morbidade e mortalidade, quando em
tratamento adequado.

A capacidade de desenvolver resisténcia torna a mala-

ria um adversério formidéavel, mas apesar do crescimento da
resisténcia é estimado uma redugao de 20% na morte infantil
nos paises da Africa,® onde ocorrem os maiores indices de
mortalidade por maldria. No Brasil, alcangou-se uma redu-
gdo de 79% nos indices de mortalidade na dltima década e
ha uma expectativa do Ministério da Satde de reduzir a mag-
nitude da doenca em 50%, até o ano 2002.'

O éxito destas estimativas dependerd da uniao dos
sistemas de satide, os quais devem levar conhecimento atua-
lizado e técnicas disponiveis a toda populagao, pois a disse-
minagéo do conhecimento disponivel é um pré-requisito para
o progresso futuro.
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