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Panorama global acerca da eficdacia de medicamentos antimaldricos
para o tratamento de p. falciparum e p. vivax no periodo de 2010 a
2018

Ha um amplo consenso de que proteger a eficcia dos medicamentos antimaldricos é uma prioridade de saude global. O trabalho foi desenvolvido por meio do levantamento de um total
de 925 estudos de eficacia terapéutica conduzidos e documentados pela OMS acerca da eficacia de antimaldricos aplicados as espécies de plasmddio supracitados entre o periodo de 2010
a 2018. O numero de estudos sobre a eficacia terapéutica para antimalaricos aplicados para P. falciparum resultam em artemeter-lumefantrina que inclui 317 estudos realizados em 50
paises. Artesunato-amodiaquina incluiu 122 estudos em 26 paises. Artesunato-mefloquina incluiu 53 estudos em oito paises. Artesunato-pironaridina incluiu 23 estudos realizados em sete
paises. Diidroartemisinina/piperaquina incluiu 148 estudos conduzidos em 25 paises. Os resultados da eficcia terapéutica para antimalaricos aplicados para P. vivax resultam em andlise
que incluiu 103 estudos de Cloroquina (CQ) e 21 estudos de CQ + primaquina (PQ). A andlise de medicamentos a base de artemisinina para P. vivax incluiu estudos de artemeter-
lumefantrina (15), artesunato-amodiaquina (3), artesunato-mefloquina (5), artesunato-pironaridina (5) e diidroartemisinina/piperaquina (13). O monitoramento da eficcia dos
medicamentos antimaldricos apoia a detecgdo precoce de mudangas no funcionamento dos tratamentos recomendados; isso permite uma agdo rapida para mitigar qualquer impacto de
resisténcia e prevenir sua propagagao.
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Global overview of the effectiveness of antimalarial drugs for the
treatment of p. falciparum and p. vivax in the period from 2010 to
2018

There is a broad consensus that protecting the effectiveness of antimalarial drugs is a global health priority. The work was carried out by surveying a total of 925 therapeutic efficacy studies
conducted and documented by the WHO on the efficacy of antimalarials applied to the aforementioned plasmodium species between 2010 and 2018. The number of studies on therapeutic
efficacy for antimalarials applied to P. falciparum result in artemeter-lumefantrine which includes 317 studies conducted in 50 countries. Artesunate-amodiaquine included 122 studies in
26 countries. Artesunate-mefloquine included 53 studies in eight countries. Artesunate-pironaridine included 23 studies conducted in seven countries. Dihydroartemisinin / piperaquine
included 148 studies conducted in 25 countries. The results of therapeutic efficacy for antimalarials applied to P. vivax result in an analysis that included 103 studies of Chloroquine (CQ)
and 21 studies of CQ + primaquine (PQ). The analysis of artemisinin-based drugs for P. vivax included studies of artemeter-lumefantrine (15), artesunate-amodiaquine (3), artesunate-
mefloquine (5), artesunate-pyronaridine (5) and dihydroartemisinin / piperaquine (13). Monitoring the effectiveness of antimalarial drugs supports early detection of changes in the
functioning of recommended treatments; this allows for quick action to mitigate any impact of resistance and prevent its spread.

Keywords: Artemisinin; Pharmacovigilance; Malaria.
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INTRODUGAO

A maldria é uma doenca infecciosa potencialmente fatal, parasitdria, sistémica, com manifestacées
episddicas de carater agudo e de evolugdo cronica, causada por protozoario, que na escala zooldgica, esta
classificado no filo Protozoa, classe Sporozoea, familia Plasmodidae, género Plasmodium, ao qual
pertencem quatro espécies: Plasmodium vivax; Plasmodium malariae; Plasmodium falciparum; Plasmodium
ovale. Sendo Plasmodium falciparum e Plasmodium vivax as que representam a maior ameaca (VERONESI
et al.,, 2006). A doenga é produzida como resultado da interacdo de fatores de natureza bioldgica,
ambiental, socioecon6mica e cultural, e continua sendo, dentre as enfermidades parasitdrias, a mais antiga,
a mais distribuida e a de maior impacto nas populagées do mundo devido a extensa distribuicdo geografica
de seu agente etioldgico e a sua atuagdo como fator limitante do crescimento demografico, cultural e
econdmico, especialmente nos paises em desenvolvimento (NEVES et al., 2010). A malédria ndo é uma
doencga contagiosa, ou seja, uma pessoa doente ndo é capaz de transmitir a doenca diretamente a outra
pessoa, é necessaria a participacdo de um vetor, que no caso é a fémea do mosquito Anopheles (mosquito
prego), infectada por Plasmodium, um tipo de protozodrio (GOMES et al., 2011). A gravidade da malaria
depende da relagdo entre hospedeiro (vulnerabilidade e estado imunoldgico) e o Plasmodium spp, espécie
infectante e densidade parasitaria (ALVES et al., 2007). Quanto ao hospedeiro, os que se encontram mais
vulneraveis as formas graves da doenga sdo os primo-infectados, as gestantes e as criangas pequenas
(MUTIS et al., 2005). O inicio da infec¢ao se da pela inoculagdo dos parasitas (esporozoitos) na pele; apds a
picada do vetor, esses parasitas invadem os hepatdcitos, nos quais se multiplicam e ddo origem a milhares
de novos parasitos (merozoitos), que rompem os hepatdcitos atingindo a circulagdo sanguinea e invadindo
as hemidcias, dando inicio a segunda fase do ciclo, chamada de esquizogonia sanguinea, quando, entao,
surge os sintomas (BRASIL, 2010). Essa afeccdo faz parte de um conjunto de doencas febris agudas, cujos
diagndsticos diferenciais sdo a dengue, a febre amarela, a leptospirose, a febre tifoide, entre outras (ALVES
et al., 2007). Por possuir sinais e sintomas inespecificos, o diagndstico nem sempre é precoce, o que
aumenta a letalidade e gravidade da patologia (BRASIL, 2010). Os sintomas comuns da crise aguda sdo
paroxismos: calafrios, febre (maior ou igual a 402C) e sudorese, de 6 a 12 horas de duragdo, associados a
cefaleia, mialgia, nduseas e vomitos (BRASIL, 2005).

O tratamento indicado depende de alguns fatores, como a espécie do protozodrio infectante; a
idade e o peso do paciente; condi¢Ges associadas, tais como gravidez e outros problemas de saude; além
da gravidade da doenca (MOHANTY et al.,, 2003). O diagndstico oportuno seguido, imediatamente, de
tratamento correto sdo os meios mais efetivos para interromper a cadeia de transmissdo e reduzir a
gravidade e a letalidade por malaria (WHO, 2017). Os avangos no tratamento, na profilaxia e no controle da
maldria nos diferentes continentes tém sido bastante expressivos, mas ainda insuficientes para alterar
significativamente o atual panorama da doenca - de fato, a entidade mdrbida permanece como a
parasitose de maior impacto no planeta, figurando como a quinta causa de morte por doenca infecciosa no
mundo (MOHANTY et al., 2003). De acordo com a Organiza¢cdo Mundial de Saude (OMS), 228 milhGes de

novos casos da doenca foram notificados no mundo apenas em 2018, além da ocorréncia de mais de 405

Scire Salutis

p 11
v.12-n.2 * Feva Abr2022 age |



Panorama global acerca da eficdcia de medicamentos antimaldricos para o tratamento de p. falciparum e p. vivax no periodo de 2010 a 2018
GONCALVES, B. V. S.; BARBERINI, I. R.; FURTADO, S. K.

mil ébitos por malaria (WHO, 2018).

As terapias combinadas a base de artemisinina (ACTs) sdo recomendadas pela OMS como
tratamento de primeira e segunda linha para a maldria P. falciparum ndo complicada, bem como para a
maldria P. vivax resistente a cloroquina (CQ) (WHO, 2012). As ACTs tém sido parte integrante do recente
sucesso no controle global da malaria. Hd um amplo consenso de que proteger a eficacia das ACTs para o
tratamento da maldria é uma prioridade de saude global (WHO, 2018). A principal vantagem da
combinacdo é que a ACTs reduz rdpida e drasticamente a maioria dos parasitas da malaria, e a droga
parceira elimina o pequeno nimero de parasitas que restam (WHO, 2015). No entanto, a eficacia futura
dos ACTs estd ameacada pelo surgimento de resisténcia a ACTs e aos medicamentos associados. A
resisténcia a ACTs por si s6 ndo leva necessariamente ao fracasso do tratamento. No entanto, a eficacia
reduzida do componente ACTs imp&e maiores demandas ao medicamento parceiro para limpar uma massa
parasitaria maior, prejudicando a eficacia futura do medicamento parceiro. Também é possivel que a
resisténcia ao medicamento parceiro surja independentemente da resisténcia a artemisinina. Ao contrario
da resisténcia a ACTs, a presenca de resisténcia ao medicamento do parceiro traz um alto risco de falha do
tratamento. A ACTs e o medicamento parceiro tém fungdes diferentes; portanto, a eficicia de ambos os
medicamentos deve ser monitorada de forma independente (WHO, 2019).

A resisténcia antimaldrica e a falha do tratamento podem ser definidas de trés formas, por primeiro

a resisténcia antimalarica é definida como a capacidade de uma cepa do parasita sobreviver e / ou se
multiplicar, apesar da administracdo e absor¢do de um medicamento administrado em doses iguais ou
superiores as geralmente recomendadas, mas dentro da tolerancia do individuo, por segundo a
multirresisténcia é a resisténcia a mais de dois compostos antimalaricos de diferentes classes quimicas
(WHO, 2013). Este termo geralmente se refere a resisténcia do P. falciparum a CQ, sulfadoxina-
pirimetamina e um terceiro composto antimalarico, e terceiro a falha do tratamento é definida como a
incapacidade de eliminar a parasitemia da maldria ou prevenir a recrudescéncia apds a administracdo de
um medicamento antimalarico, independentemente de os sintomas clinicos terem sido resolvidos. Muitos
fatores podem contribuir para a falha do tratamento, incluindo dosagem incorreta, baixa adesao do
paciente, baixa qualidade do medicamento e interagdes e resisténcia aos medicamentos. A maioria desses
fatores é tratada por estudos de eficacia terapéutica (ESET).

A OMS apoia varias redes que realizam os ESET em diversos continentes para monitorar a
resisténcia aos antimaldricos. Por meio dessas redes, a OMS oferece atualiza¢Ges sobre a situagao global da
resisténcia aos antimalaricos; também aconselha sobre implementacdo de protocolo, microscopia, analise
e validacdo de dados e relatdrios e publicagdo (WHO, 2015). As informacgdes sobre eficacia terapéutica
geradas pelas redes sdo compartilhadas entre os paises, a fim de fornecer o melhor aconselhamento
possivel aos ministérios da saude. As reunides da rede facilitam as discussdes sobre mudancas na politica
nacional de tratamento da malaria, se necessario (WHO, 2017). A criacdo de redes facilita a gestdo eficaz
dos problemas nas zonas fronteiricas. Relatérios recentes de reunifes da rede fornecem um resumo dos

resultados da eficacia dos medicamentos e do monitoramento da resisténcia nos continentes. Além disso,
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os Mapas de Ameacas a Maldria disponiveis no site da OMS fornecem uma representacdo geografica da
eficacia dos medicamentos e dados de resisténcia. Mapear a extensdo geografica da resisténcia é essencial
para o planejamento de contencdo e eliminagao (ASHLEY et al., 2014).

A resisténcia aos medicamentos antimalaricos é uma grande ameacga ao controle da maldria e tem
implicagGes importantes para a salde publica global. Por exemplo, quando a resisténcia ao CQ surgiu na
Africa na década de 1980, houve aumentos documentados nas internacdes hospitalares e nas taxas de
mortalidade, principalmente devido a maldria grave e aumento da transmissdo (SNOW et al., 1999). A
resisténcia aos medicamentos antimalaricos teve um impacto significativo no custo do controle global da
maldria, pois novos medicamentos tiveram que ser desenvolvidos para substituir aqueles que se tornaram
ineficazes. Além disso, os pacientes cujo tratamento falha devido a infeccdo por uma cepa resistente
requerem repetidas consultas em unidades de salde para diagndstico e tratamento adicionais, resultando
em dias de trabalho perdidos, auséncia escolar e aumento dos custos de saude (WHO, 2018). Com a
implementacdo da terapia combinada, melhorias nos sistemas de salude e sistemas de vigilancia para
monitorar o tratamento de primeira e segunda linha, e a disponibilidade de diretrizes sobre mudangas nas
politicas, as consequéncias do desenvolvimento de resisténcia aos medicamentos antimaldricos podem ser
menos graves hoje do que aquelas que foram observados com CQ na década de 1980. Diante do acima
exposto, o presente trabalho tem por escopo verificar e comparar a eficacia de antimalaricos aplicados

para P. falciparum e P. vivax pelos diversos paises afetados pela malaria.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo, exploratorio e retrospectivo, de abordagem quantitativa e
qualitativa. O trabalho foi desenvolvido por meio de levantamento de um total de 925 estudos conduzidos
por x paises no periodo de 2010 a 2018 e entregues a OMS. Esta por sua vez reuniu as informacgdes e tratou
de disponibilizar os estudos documentados por meio de relatdrios e dados disponiveis em site préprio
informando o estado global da farmacovigilancia para P. falciparum e P. vivax. Os dados fornecidos pela
OMS contemplam: niumero de estudos, em quais paises e datas eles foram realizados, taxas de sucesso e
falhas nos estudos, e confirmacdo da resisténcia através de marcadores moleculares, testes in vitro ou

niveis de dosagem no sangue.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Tabela 1: Niumero de estudos sobre farmacovigilancia realizados entre 2010 a 2018 por continente e farmaco
utilizados para Plasmodium falciparum.

Asia 103 76 4 44 17 113
Africa 201 21 118 2 6 33
América 5 - - 7 - -
Europa = = = = = =
Oceania 8 - - - - 2
Antartida - - - - - -
Total 317 97 122 53 23 148
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Tabela 2: Taxas 210% de falhas ocorridas nos estudos de farmacovigilancia para Plasmodium falciparum realizados
entre o periodo de 2010 a 2018.

Angola 11,7% e 13.6% - - - - -

Camboja - - 13,8%e€22.6% 11,1% 10,2% e 18%  62.5%
india - 12,1%; 17,3% e - - - -
21.4%

Republica 17.2% - - - - 13,3 % e 47,4%
Democratica

Popular do

Laos

Somalia 12,3% e 22.2% - - - -

Tailandia 11.3% = = 12,5-49,1% = 92.9%

Tabela 3: Numero de estudos sobre farmacovigilancia realizados entre 2010 a 2018 por continente e farmaco
utilizados para Plasmodium vivax.

Asia 6 - 5 5 11 88 13
Africa 2 2 - - - 1 E
América - 1 - - - 5 8
Europa = = = = = = =
Oceania 7 - - = 2 - -
Antdrtida - - - - - - -
Total 15 3 5 5 13 103 21

Tabela 4: Taxas 210% de falhas ocorridas nos estudos de farmacovigilancia para Plasmodium vivax realizados entre o
periodo de 2010 a 2018.

Bolivia 13,6 10,4%

Brasil 18,3%

Etidpia 11,9% 22%

Malasia - 61,9%
Mianmar 11,9% e 21,7%
Papua Nova Guiné 35% 21.4

llhas Salomao 31,6% -

Timor-Leste 17,5%
Vanuatu 12,1% =

Vietn3 - 13,3%

O banco de dados global da OMS sobre eficacia e resisténcia a medicamentos antimalaricos contém

dados de EsET realizados em P. falciparum, P. vivax, P. knowlesi, P. malaria e P. ovale, bem como estudos
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de marcadores moleculares de resisténcia a medicamentos utilizados para P. falciparum. Relatdrios
resumidos sdo atualizados regularmente e estdo disponiveis no site da OMS. As regides para as quais ha
evidéncias de resisténcia devem considerar a adicdo de mais sitios sentinela para facilitar a deteccdo

precoce de focos de resisténcia adicionais.

Plasmodium falciparum

Os dados da farmacovigilancia dos medicamentos utilizados para P. falciparum apds a analise
minuciosa dos relatérios disponibilizados pela OMS, elucida 701 estudos conduzidos por 62 paises entre
2010 a 2018 (Tabela 1). Os ESET que avaliam os resultados clinicos e parasitoldgicos sdo a principal
referéncia a partir da qual os programas nacionais de malaria (PNMs) determinam sua politica nacional de
tratamento da maldria. Para garantir que os tratamentos recomendados na politica nacional de tratamento
sdo eficazes, a OMS recomenda que os paises com malaria endémica realizem monitoramento de rotina da
eficacia dos medicamentos antimaldaricos em locais sentinela pelo menos uma vez a cada 24 meses, a fim
de detectar alteragbes na eficdcia terapéutica (WHO, 2019). Uma mudanga na politica nacional de
tratamento da malaria deve ser iniciada se a taxa total de falha do tratamento for 210%, conforme avaliado
por meio de ESET. Os PNMs devem procurar adotar medicamentos antimalaricos com taxa de cura
parasitoldgica superior a 95% (WHO, 2012). Entre 2010 a 2018 a vigilancia dos farmacos para tratamento
de P. falciparum acusou 12 paises cujos estudos atribuiram taxas 210% de falhas para os 6 farmacos, sendo
eles: artemeter-lumefantrina, artesunato + sulfadoxina-pirimetamina, artesunato-amodiaquina,
artesunato-mefloquina, artesunato-pironaridina e diidroartemisinopiperquina (Tabela 2).

A andlise da artemeter-lumefantrina (AL) incluiu 317 estudos realizados em 50 paises. A eficacia
geral do AL foi de 98,2%. O continente africano obteve mais da metade dos estudos (201) realizados em 30
paises, sendo a eficacia geral do AL nesse continente de 98,1%. Taxas de falha de tratamento superiores a
10% ocorreram em quatro dos 201 estudos realizados: Malawi (19,5% em 2010), Angola (11,7% em 2013 e
13,6% em 2015) e Gambia (11,9% em 2010). Os resultados desses estudos podem ser considerados
discrepantes, porque taxas de falha semelhantes ndo foram relatadas em estudos posteriores utilizando o
mesmo farmaco em nenhum dos trés paises. Além disso, a resisténcia a lumefantrina ndo pbéde ser
confirmada por estudos de marcadores moleculares, testes in vitro ou niveis de sangue. O continente
americano concentrou 5 estudos distribuidos em 3 paises: Brasil (1), Colombia (3) e Suriname (1), a eficacia
geral da AL foi de 98,2%. Nenhuma falha de tratamento acima dos 10% foi observada nos cinco estudos
realizados. No continente Asidtico a eficacia geral da AL em todos os 103 estudos realizados foi de 98%,
estudos realizados por 15 paises. Seis estudos observaram falhas no tratamento de mais de 10%. Um
estudo Tailandia detectou uma taxa de falha de tratamento de 11,3% em 2012. Dois estudos conduzidos
em Bangladesh observaram taxas de falha do tratamento de 11,1% em 2013 e 14,3% em 2017, mas ambos
os estudos tinham tamanhos de amostra de menos de 10 pacientes. E trés estudos tiveram altas taxas de
falha de tratamento que foram observadas na Republica Democratica Popular do Laos, com taxas de falha

de tratamento de 10%, 14,3% e 17,2% observadas em 2013, 2014 e 2017, respectivamente. Na Oceania, a
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eficacia geral da AL foi de 99,2%. Esse continente conduziu 8 estudos produzidos por 2 paises: llhas
Salomao (3) Papua Nova Guiné (5). Nenhuma falha de tratamento acima dos 10% foi relatada nos oito
estudos realizados.

A andlise de artesunato + sulfadoxina-pirimetamina (AS + SP) incluiu 97 estudos em oito paises:
Afeganist3o (3), India (55), Ird (Republica Islamica do) (7), Mali (3), Paquistdo (6), Somalia (4), Sud3o (14) e
Iémen (5). Estudos de AS + SP demonstraram uma eficacia geral de 97,7%. Taxas de falha de tratamento
superiores a 10% ocorreram em oito dos 97 estudos, na india (12,1%, 17,3% e 21,4% em 2012), Somalia
(22,2% em 2011 e 12,3% em 2015) e Sud3do (10,8% e 18,1 % em 2014 e 16,4% em 2015). A india mudou
desde entdo sua politica de tratamento para AL na parte nordeste do pais, e a Somalia e o Suddo mudaram
suas politicas de tratamento para AL e diidroartemisinina — piperaquina.

A andlise de artesunato-amodiaquina (AS-AQ) incluiu 122 estudos em 26 paises. Os estudos do AS-
AQ demonstraram uma eficacia geral de 98%. No continente africano, onde foram realizados 118 estudos,
a eficacia foi de 98,5%. Entre os 118 estudos, apenas dois estudos, ambos realizados no Camboja em 2016,
detectaram altas falhas de tratamento (13,8% e 22,6%). J4 o continente asiatico entregou 4 estudos onde
apenas um destes concentrou uma taxa de falha maior que 10%, Indonésia com 16,7% em 2013.

A andlise do artesunato-mefloquina (AS-MQ) incluiu 53 estudos em oito paises: Brasil (6), Suriname
(1), Camboja (20), Republica Democratica Popular do Laos (1), Maldsia (1), Mianmar (5), Tailandia (17) e
Senegal (2). Estudos de AS-MQ demonstraram uma eficacia geral de 94,9%. Altas taxas de falha do
tratamento foi de 62,5% em 2014. Em 2016, o Camboja mudou a politica de tratamento de primeira linha
do DHAPPQ para AS-MQ. Na Republica Democratica Popular do Laos, dois estudos com taxas de falha de
tratamento de 13,3% e 47,4% foram observados em 2016. No Vietnd, as taxas de falha de tratamento
ultrapassaram 10% em quatro dos 34 estudos realizados (intervalo: 25,9-46,3% em 2015-2016). A
Tailandia obteve 1 estudo com taxa superior a 10% em 2017 (92,9%). As evidéncias desses dois paises
geraram discussdes sobre uma mudanca na politica de tratamento atual do Vietnd e Taildandia em dreas
onde o DHA-PPQ esta falhando. Na Oceania, nenhuma falha de tratamento acima dos 10% foi relatada nos

dois estudos realizados. Foi relatado 2 estudos em Papua Nova Guiné.

Plasmodium vivax

Os dados da farmacovigilancia dos medicamentos utilizados para P. vivax apds a analise criteriosa
dos relatérios disponibilizados pela OMS, explana 165 estudos conduzidos por 28 paises entre 2010 a 2018
(Tabela 3). Nas infec¢Oes causadas por P. vivax e P. ovale, alguns parasitos se desenvolvem rapidamente,
enquanto outros ficam em estado de laténcia no hepatdcito, recebendo a denominagdo de hipnozoitos,
que sdo os responsaveis pelas recaidas da doenca, que ocorrem apds periodos varidveis de incubacao,
geralmente dentro de 6 meses (BRASIL, 2010). O objetivo do tratamento da malaria é combater todas as
fases do ciclo de evolugdo do parasita, que pode ser dividido em: interrup¢do da esquizogonia sanguinea,
fase em que surgem as manifestaces clinicas da infeccdo; erradicacdo das formas latentes do parasito no

ciclo tecidual, os hipnozoitos das espécies P. vivax e P. ovale, evitando as recidivas; impedimento dos
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gametdcitos, forma sexuadas dos parasitas responsaveis pela transmissdo da doenca (BRASIL, 2010). A
maldria causada por P. vivax representa quase 90% dos casos dessa doenga, porém a espécie P. falciparum
é sabidamente responsavel pela forma grave e letal da doenga (FERNANDES, 2013). Entre 2010 a 2018 a
vigilancia dos farmacos para tratamento de P. vivax acusou 9 paises cujos estudos atribuiram taxas 210% de
falhas em dois dos sete farmacos estudados, sendo eles: artemeter-lumefantrina, artesunato-amodiaquina,
artesunato-mefloquina, artesunato-pironaridina, diidroartemisinopiperquina, cloroquina e cloroquina-
primaquina (Tabela 4). A andlise incluiu 103 estudos de cloroquina (CQ) e 21 estudos de CQ + primaquina
(PQ). Nenhuma diferenca foi observada nos resultados do tratamento; portanto, os resultados foram
combinados para esta andlise. Os 124 estudos foram realizados em 22 paises. A eficacia geral do
tratamento foi de 97,4%. No continente africano foram realizados 16 estudos em 3 paises: Etidpia (10)
Mauritania (2) e Suddo (4), perfazendo uma eficdcia geral do tratamento em 94,6%. Um estudo na Etidpia
observou uma taxa de falha do tratamento de 22% em 2010. No continente americano, 13 estudos foram
conduzidos em 4 paises: Bolivia (1), Brasil (7), Colombia (3) e Peru (2), com uma eficacia geral do
tratamento de 97,1%. Estudos realizados na Bolivia e no Brasil observaram taxas de falha de tratamento de
10,4% em 2011 e 18,3% em 2012. No continente asidtico foram realizados 101 estudos em 14 paises,
observando eficacia geral de 98,2%. Taxas de falha superiores a 10% foram localizados em cinco estudos: O
Mianmar mostrou uma alta taxa de falha de tratamento de 11,9% em 2010 e 21,7% em 2012. Um estudo
em Timor-Leste mostrou uma taxa de falha de tratamento de 17,5% em 2011. Um estudo da Malasia
observou uma taxa de falha do tratamento de 61,9% em 2012. E por fim, um estudo no Vietna perfez 13,3%
de falha.

A andlise incluiu estudos de AL (15), AS-AQ (3), AS MQ (5), AS-PY (5) e DHA-PPQ (13). Estudos de AL
demonstraram uma eficacia geral de 93,4%. Taxas de falha do tratamento superiores a 10% foram
observadas em quatro estudos: Etidpia (11,9% em 2012), Papua Nova Guiné (35% em 2011), Ilhas Salomao
(31,6% em 2011) e Vanuatu (12,1% em 2013). As altas taxas de falha do tratamento com AL podem ser
explicadas pela meia-vida curta da lumefantrina, que falha em cobrir a primeira recidiva. Os estudos de AS-

AQ, AS-MQ, AS-PY e DHA-PPQ demonstraram alta eficacia do tratamento (99-100%).

CONCLUSAO

A resisténcia do plasmddio aos medicamentos antimaldricos é um dos principais desafios
recorrentes na luta contra a malaria. O monitoramento da eficacia dos medicamentos antimaldricos apoia a
detecc¢do precoce de mudangas no funcionamento dos tratamentos recomendados; isso permite uma agao
rapida para mitigar qualquer impacto de resisténcia e prevenir sua propagacao. Como foi demonstrado no
presente trabalho o monitoramento permitiu alguns paises a troca do farmaco que apresentava resisténcia
comprovada. Os EsSET fornecem uma medida dos resultados clinicos e parasitoldgicos dos pacientes e sdo a
principal fonte de dados em que os PNMs baseiam suas decisGes sobre qual tratamento recomendar. Em
resumo, a maioria dos estudos mostra que os farmacos atualmente recomendados nas politicas nacionais

de tratamento da malaria permanecem eficazes, com taxas de eficacia geral superiores a 95%. De particular
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preocupacdo, entretanto, sdo os estudos que mostram taxas de falha do tratamento de mais de 10%.
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