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RESUMO

A malaria é uma das principais doengas em Timor Leste. O Plasmodium falciparum é a espécie da
maldaria predominante e apresenta altos niveis de resisténcia a cloroquina. A resisténcia cruzada com a
sulfadoxina+pirimetamina também ¢ comum. O recente desenvolvimento dos derivados da
artemisinina trouxe uma mudan¢a completa no tratamento da malaria. A terap€utica combinada a base
de artemisinina ¢ actualmente recomendada como de primeira linha contra o Plasmodium falciparum
em todos os paises onde a doenga ¢ endémica. Este relatorio ¢ uma breve descri¢do da evolugao
temporal das mortes relacionadas com a malaria ap6s a introducdo da combinagao fixa do tratamento
oral com arteméter e lumefantrina em Timor Leste. Em apenas um ano foi obtida uma redugdo drastica
da mortalidade de 5,73 para 2,87 por 100000 habitantes. Contudo, a redu¢cdo da morbilidade nao foi
ainda alcancada. A implantagdo do tratamento com arteméter ¢ lumefantrina tem sido organizada no
ambito das medidas para melhorar o diagnostico, para proteger os grupos mais vulneraveis da picada
do mosquito e para o controlo dos vectores esperando-se que tragam uma redugao na prevaléncia da

malaria no futuro préoximo.

Titulo abreviado: Arteméter e lumefantrina em Timor Leste
Palavras chave: malaria; Plasmodium falciparum; Timor Leste; cloroquina; sulfadoxina e

pirimetamina; arteméter e lumefantrina.



ABSTRACT

Malaria is a leading disease in Timor Leste. Plasmodium falciparum is the predominant malaria
species and show high levels of resistance to chloroquine. Cross-resistance to
sulfadoxine+pyrimethamine is also common. The recent development of artemisinin derivates brought
a complete change in the treatment of malaria. The artemisinin-based combination therapy is now the
recommended first-line drug treatment against Plasmodium falciparum in all countries with endemic
disease. This report is a brief account of the temporal trends in malaria-related deaths following the
introduction of the oral treatment with a fixed combination of arthemeter and lumefantrine in Timor
Leste. In one year a drastic reduction of mortality from 5.73 down to 2.87 per 100000 was obtained.
However no reduction in the morbidity has yet been achieved. Deployment of the antimalarial
treatment has been organized in connection with measures to improve diagnosis, to protect the most
vulnerable groups from the mosquito-biting and to control the vector. They are expected to bring a

reduction in malaria prevalence in the near future.

Running title: Arthemeter and lumefantrine in Timor Leste
Key words: malaria; Plasmodium falciparum; East Timor; chloroquine; sulfadoxine and

pyrimethamine; artemether and lumefantrine.



INTRODUCAO

A malaria é uma doenca parasitaria causada pelo protozoario do género Plasmodium, que é
transmitido aos seres humanos por picadas do mosquito fémea do género Anopheles." E uma das
causas “mais preocupantes” de morbilidade e mortalidade nas criangas e adultos de todas as idades em
todo o mundo, principalmente nos paises tropicais.*”

Ha cerca de 380 espécies de Anopheles descritas, das quais apenas 60 transmitem a malaria e
mais de 120 espécies de Plasmodium, das quais apenas 4 causam infec¢do no Homem: Plasmodium
falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale e Plasmodium malariae. O Plasmodium knowlensi,
espécie confinada ao macaco, também tem sido implicada na doenga humana.'*®

Estima-se que na populacdo mundial em risco de 3,3 bilides de pessoas, ocorrem cerca de 247
milhdes de casos de malaria por ano. Destes, mais de 1 milhdo sdo mortais, principalmente entre as
criangas com idade inferior aos 5 anos.” Segundo o “Malaria Annual Report 2008”, a malaria mata
uma crianga em cada 30 segundos, isto €, morre mais de 2500 por dia. Alem disso, ¢ a causa de baixo
peso dos recém-nascido em cerca de 20% dos nascimentos.® A maioria das infec¢des é causada por
Plasmodium falciparum, que foi responsavel por 230 milhdes de casos em 2006, ou seja 91% do total
e, em segundo lugar, por Plasmodium vivax.*>’

As razdes apontadas para o recrudescimento recente da malaria, foram o aumento da
resisténcia do parasita aos antimalaricos, o aumento da resisténcia do vector Anopheles aos

insecticidas e o aumento dos viajantes internacionais as zonas endémicas.’

1. Ciclo de vida da parasita®

O ciclo de vida da parasita tem duas fases, uma exoeritrocitica e outra eritrocitica.

1. Fase exoeritrocitica

A infec¢do humana por Plasmodium ocorre pela transmissao de esporozoitos através da picada por
mosquitos fémea do género Anopheles infectados. Alguns dos esporozoitos da corrente sanguinea
penetram nos hepatocitos do hospedeiro humano e dividem-se. No caso da infec¢ao por Plasmodium

falciparum formam-se esquizontes que podem originar milhares de merozoitos. Na infec¢do por



Plasmodium vivax e Plasmodium ovale, alguns parasitas permanecem quiescentes no figado na forma
de hipnozoitos e podem causar manifesta¢des clinicas tardias e recidivas. Esta fase hepatocitaria ¢
assintomatica.
2. Fase eritrocitica
Apos 6 a 16 dias os esquizontes rompem-se em milhares de merozoitos que invadem a corrente
sanguinea, e entram nos eritrocitos, interagindo com as proteinas especificas da membrana celular
eritrocitica. Dentro dos eritrocitos, os merozoitos tomam a forma de anel e convertem-se em
trofozoitos que amadurecem em esquizontes eritrociticos (forma assexuada). Os merozoitos recém-
formados por rotura destes esquizontes sdo libertados dos eritrocitos, e podem infectar novos
eritrocitos. Alguns merozoitos diferenciam-se em gametocitos fémeas e machos (formas sexuadas) que
circulam na corrente sanguinea sem provocar sintomas e passam por hematofagia para o mosquito
Anopheles onde formam esporozoitos que migram para as glandulas salivares do mosquito € podem
reinfectar o hospedeiro humano.
2. Diagnostico da malaria

O diagnostico da malaria baseia-se nos exames clinico e laboratoriais. Os sintomas da malaria
sdo inespecificos e consistem geralmente em cefaleias, astenia, artralgias, mialgias, febre, mal-estar,
calafrios, queixas gastrointestinais (desconforto abdominal, natiseas e vomitos). Os doentes com
suspeita de malaria aguda devem ser avaliados com urgéncia porque se o tratamento for tardio, a carga
parasitaria continua a aumentar ¢ pode resultar em maldaria grave, sobretudo nas infec¢des por
Plasmodium falciparum. A malaria grave manifesta-se habitualmente por sintomas neurologicos
cerebrais, acidose metabolica, anemia grave, hipoglicemia, insuficiéncia renal aguda e edema
agudo pulmonar. Todos os casos de malaria suspeitos clinicamente requerem exames e confirmagao
laboratorial.?

O exame microscopico de esfregago sanguineo periférico fino e espesso continua a ser o
exame essencial (“gold-standard”) para o diagnostico da malaria.'*!"' Este exame permite a

determinagdo de espécies de Plasmodium, a quantificagdo da parasitemia e a monitorizagao da



resposta & terapéutica. E um exame simples, barato, fidvel, mas requer um microscopista experiente.’

O Teste Rapido de Diagnéstico (RDT, Rapid Diagnostic Test) ¢ um exame para a detecgdo da
infeccdo por Plasmodium falciparum que se baseia na reac¢ao de antigénios da proteina 2 rica em
histidina do Plasmodium falciparum (HRP-2) e da desidrogenase do lactato especifica do Plasmodium
falciparum (pLDH). Usa-se em muitos paises em situagdes em que nio existem microscopios de luz. E
um teste rapido, simples de realizar e de interpretar. Portanto, ndo requer pessoas experientes no
laboratdrio.'? A sensibilidade e especificidade do RDT para o Plasmodium falciparum sio,
respectivamente, de 80-96% e 90-100%.'"'*" Todavia, ¢ um exame caro e que necessita de controlo de
qualidade. O RDT nio ¢ sensivel nem especifico para o Plasmodium nao falciparum."

Os testes serologicos sdo uteis para estudos epidemioldgicos ao passo que as técnicas de
biologia molecular s2o apropriadas para os laboratorios de investigacdo, pois permitem identificar o
desenvolvimento de resisténcia aos antimalaricos. Sao tuteis também para identificar espécies de
malaria e quantificar a densidade parasitaria com baixa parasitemia. Contudo, a escolha de métodos
diagndstico da malaria depende da necessidade urgente de diagnostico, da endemia, da experiéncia dos

técnicos, da eficacia dos profissionais de saude e dos recursos financeiros.’

3. Plasmodium falciparum resistente a cloroquina

A resisténcia do Plasmodium falciparum a cloroquina tornou-se o maior problema da satide
publica a nivel mundial. A cloroquina foi descoberta em 1934 por Hans Andersag em Wuppertal-
Elberfeld e a partir de 1946 o seu uso terapéutico espalhou-se rapidamente a toda a parte do mundo
onde a malaria é endémica."”

O mecanismo de ac¢do da cloroquina ainda ndo esta bem estudado, mas pensa-se que ¢ a
inibigdo da polimeriza¢do do heme em hemozoina.' Durante a fase eritrocitica do Plasmodium, os
trofozoitos acumulam grandes quantidades de hemoglobina no seu vacuolo de digestdo e degradam-na
em hematina, que ¢ muito toxica para o parasita a quem pode causar aumento da permeabilidade e
lesdes das membranas, conduzindo eventualmente a lise celular. O Plasmodium possui um mecanismo
enzimatico de destoxificagdo celular da hematina que consiste na polimerizacdo de heme num cristal
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inerte (hemozoina). Pensa-se que a cloroquina se liga ao oxodimero de gama hematina e se deposita na
superficie dos cristais, impedindo assim a destoxificagdo de heme e originando a morte dos parasitas.'®

A resisténcia do parasita a cloroquina ¢ causada pela reducdo da concentragdo de cloroquina
intracelular no vacuolo digestivo da parasita.'®'” O mecanismo que explica este fendnemo nio esta
bem estudado, mas tem sido associado a alteragdoes do pH nos lisossomas, a redugdo do influxo ou ao
aumento do efluxo de cloroquina para os vacuolos da parasita.'® A resisténcia da cloroquina tem sido
associado a varias mutagdes dos genes do Plasmodium falciparum, entre os quais 0s genes que
codificam a proteina transportadora da cloroquina do Plasmodium falciparum resistente (PfCRT,
Plasmodium falciparum chloroquine resistance transporter)."

Os primeiros casos de resisténcia foram relatados em 1957 na fronteira entre a Tailadndia e o
Camboja e na Colombia. Em 1978, foram encontrados pela primeira vez casos de resisténcia em
Africa e desde entdo, foi-se espalhando por quase todo o mundo."’

Em 1973, a Tailandia foi o primeiro pais que substituiu a cloroquina como antimalarico de
primeira linha, seguida mais tarde por outros paises da Asia e América do Sul, em 1993, Africa,
comegando no Malawi.'*

Actualmente, a Organiza¢do Mundial de Satide (OMS) recomenda o uso da terapéutica de
combinacao baseada na artemisinina (artemisinin-based combination therapy, ACT) para tratamento
da malaria ndo complicada em areas de resisténcia a multiplos farmacos. A artemisinina e os seus
derivados (arteméter, artesunato, artemotil, di-hidroartemisinina) produzem o rapido desaparecimento
da parasitemia e a rapida resolugdo da sintomatologia. Actualmente sdo recomendadas as seguintes
combinagdes: arteméter+lumefantrina; artesunato+amodiaquina; artesunato+mefloquina;
artesunato+sulfadoxina+pirimetamina.” O tratamento a curto prazo, em monoterapia, Com pregos
acessiveis, eficaz e bem tolerado, sdo critérios do tratamento ideal. O arteméter+lumefantrina preenche
muitos destes critérios e tem sido incluida na lista-modelo dos medicamentos essenciais da OMS. O
Coartem® ¢ um comprimido co-formulado contendo 20 mg de arteméter e 120 mg de lumefantrina. O
arteméter ¢ um derivado da artemisinina e € absorvido e transformado rapidamente no metabolito

activo, di-hidroartemisinina.



A lumefantrina ¢ um andlogo da halofantrina, que pertence ao grupo dos arilaminoalcodis
antimalaricos. Tem absor¢do lenta e o seu pico de concentra¢do ocorre 6 horas apds a administragdo
oral. A sua absor¢do esta aumentada na presenca de acidos gordos. O regime recomendado de
Coartem® ¢é 6 doses, duas vezes/dia durante 3 dias.>?!

Jane Achan et al. (2009) compararam a eficacia entre a quinina e o arteméter+lumefantrina
para o tratamento da malaria por Plasmodium falciparum nao complicada na crian¢a e demonstraram
que a taxa de cura foi de 96% com arteméter+lumefantrina e 64% com quinina. A aderéncia média foi
de 94.5% com arteméter+lumefantrina e 85.4% com quinina.”

Noutro estudo comparado ndo se encontraram diferengas significativas de eficacia e de
tolerabilidade entre o arteméter+lumefantrina e o artesunato+amodiaquina para o tratamento da
maldaria ndo complicada. A taxa de cura do arteméter+lumefantrina e do artesunato+amodiaquina € de
90%, mas a eficacia do arteméter+lumefantrina é menor se houver atraso no inicio do tratamento.?

O sucesso da terapéutica depende em parte da adesdo ao tratamento. Um estudo de 2004
mostrou que a falta de educagao formal ¢ o factor principal de ndo adesdo ao tratamento da malaria. A
idade ndo esta associada a falta de adesdo ao tratamento. A educagdo ¢ fundamental para que os
doentes compreendam as instru¢des dadas na consulta, no folheto dos medicamentos e para melhorar a
qualidade da relagdo médico-doente.*

Varios estudos demonstraram que a substitui¢ao de cloroquina e sulfadoxina+pirimetamina
por ACT diminui a morbilidade e a mortalidade associada a malaria.>*>*%*’

Tem sido sugerido que hd uma associagdo entre a emergéncia de resisténcia a artemisinina do
Plasmodium falciparum e a mutacdo S7T69N na ATPase6. Recomenda-se uma vigilancia da
sensibilidade in vivo e in vitro e a monitoriza¢do dos marcadores moleculares associado a resisténcia a
varios componentes do ACT.** Nio tem havido fracassos de tratamento por resisténcia de Plasmodium
falciparum aos derivados da artemisinina mas ha casos de fracasso de tratamento com

arteméter+lumefantrina, que resultaram da fraca absor¢do da lumefantrina.”



RELATO DA EXPERIENCIA DA INTRODUCAO DE ARTEMETER E LUMEFANTRINA EM
TIMOR LESTE
1. Situagao da malaria em Timor Leste

O numero total da populagdo de Timor Leste em 2008 foi de 1,1 milhdo, sendo tal o nimero
de populagdo em risco de malaria.*® A malaria em Timor Leste continua a ser um dos problemas de
saude publica. E considerada uma das doencas mais prevalentes, sendo as mulheres gravidas e
criangas com idade inferior a 5 anos comummente afectadas.’'*** Estas sdo consideradas grupos de
alto risco uma vez que apresentam, respectivamente, alteragcdes imunologicas, hormonais e
imaturidade imunologica.*

A malaria surge principalmente nas areas mais isoladas em todos os distritos do pais onde o
acesso ao tratamento eficaz ¢ um caos. A maior parte de transmissdo da malaria ocorre na costa sul da
da ilha de Timor Leste. Vinte e nove dos 65 subdistritos (cerca de 30% do territorio) sdo responsaveis
por quase 60% do total de casos de malaria no pais (Figura 1). Em 2006, os distritos de Viqueque,
Lautem, Covalima e Aileu foram considerados como zonas de alto risco de transmissdo da malaria
(Tabela 1).** A incidéncia da malaria aumenta tipicamente nos meses da chuva, entre os meses de

Novembro e Abril.*?

Segundo os dados da Unidade Nacional de Controlo da Malaria de Timor leste, a
incidéncia da malaria varia anualmente com um aumento nos meses de Fevereiro e Mar¢o nos anos
2004, 2006 e 2007, e no més de Abril em 2005 (Figura 2).* Segundo a OMS, o nimero de casos de
maldaria desde o ano 2000 a 2008 aumentou de 15.212 para 45.973 ¢ a taxa de positividade dos
esfregagos aumentou de 44% para 50%. Por outro lado, relatou-se um aumento de percentagem de
53% para 75% dos casos de malaria atribuidos a Plasmodium falciparum confirmados pelo
esfregaco.”

Baseado nos dados colhidos da Unidade Nacional de Controlo da Malaria de Timor Leste,

encontraram-se até hoje apenas os 2 tipos mais frequentes de espécies, Plasmodium falciparum e

Plasmodium vivax.** Porém, em 2001 Bragonier et al. relataram o primeiro caso de Plasmodium
malariae encontrado em seis individuos em distrito de Bobonaro (na zona ocidental de Timor
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Leste, junto a fronteira com a Indonesia) com prevaléncia de 0.57%.* Nao foi relatado, no
entanto, nenhum caso de malaria causada por Plasmodium ovale. Demonstraram ainda que o tipo de
Plasmodium mais predominante € o Plasmodium falciparum, cuja percentagem confirmada
laboratorialmente em 2007 é cerca de 74%, seguido pelo Plasmodium vivax com 26%. Ao longo dos
diversos anos mantém-se a situagdo, dentro de parametros sensivelmente semelhantes (Figura 3).
Apesar de ser pouco frequente, existem casos de malaria por infec¢do mista (Plasmodium falciparum
+ Plasmodium vivax).*

A taxa de mortalidade por malaria em 2005 atingiu 8,32/100000 (Figura 4).*° O problema
chave que contribui para o aumento da mortalidade por malaria foi o facto de haver resisténcia de
Plasmodium falciparum aos antimalaricos convencionais, como a cloroquina e a
sulfadoxina+pirimetamina.

Em Junho de 2007, o Ministério de Saude da Reptblica Democratica de Timor Leste
introduziu o novo protocolo de diagndstico e tratamento da malaria com uso do RDT e da ACT.*'***
Demonstrou-se que o arteméter com lumefantrina diminuiu rapidamente a taxa de mortalidade para
2,87/100000 (Figura 4).*°
Actualmente, em Timor Leste, utilizam-se dois tipos de métodos laboratoriais para diagnostico da
maldria, entre eles: 0 exame microscopico de esfregago sanguineo periférico fino e espesso e 0 RDT.*!

As razdes apontadas para o aumento da infec¢do por malaria recentemente, foram o aumento
da resisténcia aos antimaléricos, o aumento da resisténcia do vector Anopheles aos insecticidas e o
aumento dos viajantes internacionais as zonas endémicas.’

Perante o problema da malaria provocada por Plasmodium falciparum resistente a cloroquina,
desenvolveram-se terapéuticas que durante muitos anos foram apenas parcialmente satisfatorias. A
introdugdo dos derivados da artemisinina representa um progresso farmacologico notavel. Porém,
torna-se necessario fazer chegar o medicamento as populagdes de uma forma bem organizada com

medidas de diagnoéstico e de profilaxia.
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2. Os antimalaricos aos quais o Plasmodium falciparum ¢ resistente em Timor Leste
Em Timor Leste, a resisténcia a cloroquina foi relatada pela primeira vez em 1980.%¢
Contudo, até 1999, a cloroquina continuava a ser usada como farmaco da primeira linha para a malaria
por Plasmodium falciparum ndo complicada.’>*’ Um estudo realizado em 2000 no distrito de Lospalos

(ponta leste de Timor) demonstrou que mais de metade dos doentes apresentaram parasitemia
recorrente, indicando a resisténcia a cloroquina nessa regido. Em resposta a tal resisténcia, o regime de
tratamento da malaria ndo complicada foi alterado no incio do ano 2000, com a introducao de
sulfadoxina+pirimetamina. Todavia, a cloroquina continua a ser usada como tratamento de primeira
linha para o Plasmodium vivax, uma vez que este ndo ¢ resistente e responde mal a
sulfadoxina+pirimetamina.*®

A sulfadoxina+pirimetamina foi largamente usada como tratamento de primeira linha da
malaria ndo complicada resistente a cloroquina, € como tratamento preventivo intermitente da malaria
durante a gravidez. Verificou-se que a sulfadoxina+pirimetamina ¢ mais eficaz que a cloroquina e a
amodiaquina com taxas de eficacia de 97,3%. Em contrapartida, ¢ menos eficaz que o
arteméter+lumefantrina e o artesunato+amodiaquina, com taxas de eficicia entre os 20,8% a
28,3%.%* Um estudo de 2006 sugeriu que a sulfadoxina+pirimetamina ainda é normalmente eficaz
para tratamento de malaria pelo Plasmodium falciparum nao complicado em Timor Leste. Contudo, o
seu uso deve ser limitado uma vez que 80% dos parasitas podem adquirir mutacdes da redutase do di-
hidrofolato (SI08N/C59R). A sulfadoxinatpirimetamina inibe a via da sintese do folato do
Plasmodium pela sintetase do di-hidropteroato e pela redutase do di-hidrofolato e deixa de ser eficaz
se a redutase perder afinidade para a pirimetamina.*'

Actualmente a sulfadoxina+pirimetamina tem vindo a ser substituida pelo
arteméter+lumefantrina para o tratamento de maléria por Plasmodium falciparum. Existem abundantes
provas em relagdo a eficcia e a tolerabilidade da combinagdo arteméter+lumefantrina no tratamento
da malaria ndo complicada nas areas onde a multi-resisténcia tem sido observada, como em Timor
Leste, Uganda, india, Gana e outras zonas da Africa subsariana.”>***>%%* A combinagio mostrou-se
eficaz na reducdo dos casos da malaria por Plasmodium falciparum ndo complicada nestas regides
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quando comparada com a quinina. Demonstrou-se que a terapéutica de combinagdo de arteméter e
lumefantrina é muito eficaz (Figura 4).*° Quanto a resisténcia de arteméter+lumefantrina ao
Plasmodium falciparum, até hoje ainda ndo existe nenhum estudo que tenha verificado a presenga de

resisténcia a esse farmaco em Timor Leste.>

3. Vectores de malaria em Timor Leste

A maldria ¢ transmitida pelas picadas do mosquito do género Anopheles. Até hoje, foram
encontradas 10 espécies de Anopheles em Timor Leste, entre os quais Anopheles subpictus,
barbirostris, sundaicus, annularis, vagus, tesselatus, aconitus, kochi, minimus e maculatus. Estas
espécies de Anopheles habitualmente permanecem nas paredes, nos tectos e sob os moveis.
Normalmente picam o hospedeiro dentro da casa. O horario de picada de Anopheles subpictus é das 6
as 10 horas e das 12 as 15 horas, enquanto que, o Anopheles barbirostris esta activo entre as 6 ¢ as 15
horas com um pequeno pico das 16 as 17 horas. Nao ha dados suficientes quanto aos comportamentos
de outras espécies de Anopheles.”

4 Estratégia de controlo da malaria em Timor Leste ****

O programa de controlo de malaria em Timor Leste consiste na melhoria dos cuidados clinicos
com diagnostico correcto e tratamento imediato e eficaz, na distribuicdo de mosquiteiros tratados com
insecticidas de longa duragado aos grupos de alto risco, no controlo integrado do vector e na preparagao
geral da resposta a epidemia.

A substitui¢ao do protocolo clinico padrdo anterior pelo novo protocolo, utilizando o RDT e a
Coartem® ¢é um dos objectivos para atingir um resultado eficaz. As razdes apontadas para a falha do
protocolo padrdo anterior foram: presen¢a inadequada de suporte de servico laboratorial para
diagnostico de parasitas de malaria (apenas 18 laboratorios em Timor Leste, 5 em Dili e os outros 13
nos distritos); falta de garantia da qualidade e do controlo de procedimentos nos laboratérios; e
emergéncia de casos de resisténcia de Plasmodium falciparum a sulfadoxina+pirimetamina.

Relativamente a distribuicao de mosquiteiros, até a data foram distribuidos gratuitamente
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105.000 de forma a proteger os grupos de alto risco (mulheres gravidas e criangas com idade inferior
aos 5 anos).

O programa de controlo de vectores ja teve lugar em distritos como Covalima, Lospalos e
Manatuto. Tem como objectivo identificar vectores e estudar o seu comportamento e consiste no uso
de mosquiteiros tratados com insecticidas de longa duracgdo, na pulverizacdo residual de interiores, na
gestao ambiental, no uso de larvicidas e na protecgdo pessoal com repelentes. Para a pulverizagao
residual de interiores, recomenda-se o uso de insecticidas aos quais os mosquitos sdo susceptiveis e
que devem ser administrados antes do pico de transmissdo. Os insecticidas usados sdo a delmatrina, a
permetrina, a lambda-cialotrina, o malatido e o fenitrotido. Contudo, a deltametrina e a permetrina ndo
devem ser usados como insectidas nos mosquiteiros. Como uso de proteccao pessoal estdo em
investigacao a aplicacdo de 6leo de Citronella da planta Citronella e a queima de folhas secas de Rucu

fuik (Ocimum sanctum).
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CONCLUSOES DA EXPERIENCIA DE TIMOR LESTE

A malaria € uma doenca endémica que continua a ser um problema grave de saude publica em
Timor Leste. Os agentes de malaria mais frequentemente encontrados sdo Plasmodium falciparum e
Plasmodium vivax, sendo Plasmodium falciparum o agente mais predominante ¢ que causa mais casos
de morbilidade e mortalidade e que afecta comummente mulheres gravidas e criangas com idade
inferior aos 5 anos. A resisténcia a cloroquina do Plasmodium falciparum representa um desafio no
combate da maléria em Timor Leste. Para lidar com este problema de resisténcia aos antimalaricos
pelo Plasmodium falciparum, ha necessidade de escolher um antimalérico mais eficaz, com precos
accessiveis e bem tolerado de modo a reduzir a morbilidade e a mortalidade. As terapéuticas que
durante muitos anos se foram aplicando para os casos de malaria foram parcialmente eficazes. A
introdugdo recente de arteméter+lumefantrina foi um progresso notavel, uma vez que reduziu a taxa
mortalidade da malaria causada por Plasmodium falciparum. Em resumo:
1.A ideia de resolver a doenga provocada por malaria resistente a cloroquina foi um sucesso. Este
resultou do uso de RDT e arteméter+lumefantrina, diminuindo desde entdo, a taxa de mortalidade
causada por malaria falciparum.
2. Por outro lado, a organizagdo responsavel pelo controlo da malaria em Timor Leste € uma
organizacao governamental bem organizada. Tal foi comprovado por um estudo de 2009 em Timor
Leste sobre o sucesso de programas de malaria realizados em Timor Leste. O estudo demonstrou-se
que embora as crises politicas de Timor Leste em 2006 tivessem afectado o trabalho dos programas de
malaria, ndo houve surtos de malaria durante esse periodo de tempo.
3. Apesar da introdugdo de RDT e arteméter+lumefantrina diminuirem a taxa de mortalidade, a
incidéncia da malaria continua a ser alta nas areas de alta transmissdo da maldria. Isto demonstra quio

importante ¢ agora o controlo sanitario.
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Tabela 1- Numero de casos da malaria por distritos em 2006

Distritos Total da Casos clinicos | Casos Total de casos |Taxa de
populacdo confirmados de malaria morbilidade
(/1000
populagdo)
Ainaro 57919 4812 268 5080 88
Baucau 112937 11089 125 11214 99
Bobonaro 88976 6859 678 7537 85

Dili 181199 18283 10735 29018 160
Ermera 111423 11143 1583 12726 114
Laem [o2049  Jaes2 lase w3 0
Liquica 59463 8480 826 9306 157
Manatuto 41666 7222 1896 9118 219
Manufahe 47774 8511 97 8608 180
Oecuse 63203 5799 1328 7127 113

Total

998613

184650

38269

222919

223

Adaptado de 33.
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Figura 1- Microestratificacao de incidéncia da maléria (/1000 populagdo) baseado nos dados em 2006

Adaptado de 33.
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Distribuiciio da Mortalidade registada por Malaria em Timor Leste entre 2004-2008
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Figura 4- Taxa de mortalidade por malaria (/100000) em Timor Leste
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ANEXO

1. Protocolo de tratamento da maldria em Timor Leste
Sendo assim, para tratamento da malaria em Timor Leste, utiliza-se o protocolo que foi introduzido em
Junho de 2007. Segundo o protocolo, o tratamento da malaria consiste em:

Tratamento do Plasmodium falciparum em Timor Leste *'

1. Tratamento da malaria ndo complicada

Clinicamente, a maldria falciparum nao complicada € caracterizada como febre e qualquer um
dos seguintes sintomas: cefaleias, artralgias, mialgias, sensacao de frio e tremor, anorexia, dor
abdominal, diarreia, nauseas, vomitos, esplenomegalia.

Segundo o protocolo do tratamento da maléria de Timor Leste, o tratamento € feito apds a
confirmagao por microscopio de luz ou RDT. Se o exame ou o teste for positivo para o Plasmodium
falciparum e para uma infec¢@o mista (Plasmodium falciparum e vivax) trata-se com blisters de
Coartem® (arteméter 20 mg/lumefantrina 20 mg) em dose ajustada a idade do doente. No caso de
crianca com peso inferior a 5 kg ou idade inferior aos 4 meses, o Coartem® ¢ contra-indicado; trata-se,
portanto, com outro regime. Além disso, o paracetamol podera ser dado para aliviar dores e febre se a
facilidade de diagndstico parasitologico estiver indisponivel e e referencia-se, desde logo, para as
unidades de saide com meios de diagnostico parasitologico.

O Coartem® esta contra-indicado nas seguintes situagdes:

* Hipersensibilidade a qualquer das substancias activas do Coartem®.

* Insuficiéncia hepatica e renal grave.

* Malaria grave.

* Historia familiar de prolongamento congénito do intervalo Qtc, morte subita, historia
sintomatica de arritmia cardiaca.

» Distarbio electrolitico, como hipocalemia e hipomagnesemia.

* Uso concomitante de farmacos metabolizados pelo citocromo CYP2D6 (flecainida,
metoprolol, imipramina, amitriptilina, clomipramina).
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* Uso concomitante de antiarritmicos do classe IA e III, neurolépticos, antidepressivos,
antibacterianas (macroélidos e fluoroquinolonas) e antifungicos (imidazoles e triazoles).
*  Mulher gravida no primeiro trimestre da gravidez.

Nas mulheres gravidas particularmente no primeiro trimestre trata-se com quinina e
clindamicina durante 7 dias. Quanto a combinacdo de arteméter+lumefantrina, recomenda-se apenas
no 2° e 3° trimestre de gravidez. O Coartem® nao estd contra-indicado na amamentagao.

Perante uma infec¢do mista por Plasmodium falciparum e Plasmodium vivax, trata-se com
cloroquina. Se o RDT de Plasmodium falciparum for negativo e apresentar sinais clinicos tipicos de
malaria, podera ser um caso de infecgdo por Plasmodium vivax. Por outro lado, se o RDT de
Plasmodium falciparum for negativo e os sinais clinicos ndo sugerirem presenca de malaria,
procuram-se outras doengas. Se o esfregago sanguineo for negativo, deve-se procurar a presenca de
outras doengas. Mais ainda, se houver persisténcia de sintomatologia, repetir outro RDT ou esfregago
sanguineo. Por fim, se o resultado do RDT ou esfregaco sanguineo for indisponivel, tratar o doente
baseado na sintomatologia e nos sinais clinicos.

2. Tratamento da malaria grave

A malaria grave resulta do atraso do tratamento especifico da malaria por Plasmodium falciparum nio
complicado. Caracteriza-se por febre e qualquer um dos seguintes sinais/sintomas: alteragao da
consciéncia; ansiedade, palpitagdo e sudorese; convulsdes ou ataque febril; hiperpneica ou dispneia;
vomitos ou incapacidade alimentar; palidez das maos, lingua e parte interna das palpebras; fraqueza
corporal generalizada; desidratacdo; ictericia; malnutricdo grave; urina escura ou anuria.

Segundo o protocolo da tratamento da malaria de Timor Leste, o tratamento consiste em seguintes
passos:

a). Tratamento pré-referencial

Nos doentes que ndo respondem, devem ser atendidos ¢ avaliados rapidamente, incluindo avaliagdo
das vias areas, respiragdo e circulagdo. Inicialmente trata-se com o artesunato supositorio e tal &
recomendado para todos os doentes excepto as mulheres gravidas do primeiro trimestre.

Se o artesunato for indisponivel, administra-se a quinina por via IM 20 mg/kg as criangas e referencia-
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as rapidamente para hospital. Doente com malaria grave ¢ um doente criticamente doente e deve ser
acompanhado, caso possivel, por um profissional de satde treinado durante a sua transferéncia.

Se nao for possivel a referenciagdo:

- Administrar a 1* dose da quinina por via IM

- A crianga deve permanecer deitada durante 1 hora.

- Repete a injeccdo da quinina as 4 e 8 horas depois e cada 12 horas até a crianga for capaz de tomar
antimalarico oral. Nao deve continuar a injec¢ao da quinina durante mais de 1 semana.

- Se o risco da malaria for baixo, ndo deve administrar a quinina as criangas com menos de 4 meses de
idade.

- Se houver a convulsdo deve ser tratada com diazepam ou fenoteina e a febre alta trata-se com doses

apropriadas de paracetamol e compressas com agua morna.

2.Tratamento especifico da malaria grave

Consiste em derivados de artemisinina (primeira, segunda e terceira escolhas sdo o artesunato, o
arteméter e o arteéter respectivamente) e a quinina. O regime de tratamento € o seguinte:

a)Derivados de artemisina

- Artesunato (60 mg): 2,4 mg/kg do peso corporal por via IV ou IM na admissao, seguida de 2,4 mg/kg
as 12 e 24 horas, seguida de uma injeccao/dia durante 7 dias. Uma vez que o doente pode tolerar
terapéutica oral, deve ser transferido para dose completa de Coartem® durante 3 dias.

- Arteméter (80 mg adultos e 40 mg criangas e recém-nascidos): 3,2 mg/kg do peso corporal por via
IM no 1° dia seguida de 1,6 mg/kg do peso corporal diariamente durante 7 dias. Enquanto que o
doente consegue tolerar bem terapéutica oral, o tratamento deve ser transferido para dose completa de
Coartem.®.

- Arteéter (150mg): 3,2 mg/kg do peso corporal por via IM no primeiro dia, seguida pela 1,6 mg/kg do
peso corporal durante os proximos 4 dias. Enquanto que o doente pode tolerar a terapéutica oral, pode
ser transferido para dose completa de Coartem®.

b).Quanto a quinina, usa-se a dose de carga de 20 mg sal/kg do peso corporal (diluido em 10 ml/kg de
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5% de dextrose) pela infusdo intravenosa durante o periodo de 4 horas para adultos e criangas e dose
de manutengdo 10 mg de sal/kg do peso corporal (diluido em 10 ml/kg de 5% de dextrose) por infusdo
intravenosa durante 4 horas (repete-se cada 8§ horas) e 2 horas (repete-se cada 8 horas) nos adultos e
nas criangas respectivamente.

Para completar 7 a 8 dias do tratamento nas criangas, institui-se quinina sulfato 10 mg/kg por via oral
3 vezes/dia. Aumentar tal dosagem para 15 mg/kg apds 4° dia ou adiciona a tetraciclina 5 mg/kg 2
vezes/dia nas criangas com idade mais de 7 anos.

Na mulher gravida com maléria grave deve ser transferida para unidade de cuidados intensivos devido
a alto risco de complicag¢des (malaria cerebral, hipoglicemia, edema agudo pulmonar, abortamento,
parto prematuro e baixo peso ao nascimento). Quinina € um firmaco seguro durante a gravidez nas
doses defendidas ao passo que arteméter+lumefantrina esta contra-indicado no 1° trimestre de

gravidez.
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Dose e administragdo de arteméter e lumefantrina para a malaria por Plasmodium falciparum nao

complicada

Grupo de idade | Grupo de peso | Cor de blister | 1°dia 2° dia 3°dia

4 meses a 5 Saldkg Amarela 1 cp de manhd | 1cp de manha 1 cp de manha

anos 1 ¢p a noite 1 ¢p a noite 1 ¢p a noite

6a 11 anos 15a24 kg Azul 2 cpde manhd |2 cp de manhd 2 cp de manha
2 cp anoite 2 cp anoite 2 cp anoite

12 a 14 anos 25a34 kg Laranja 3 cpde manhd |3 cpde manhd 3 cp de manha
3 ¢p a noite 3 ¢p a noite 3 ¢p a noite

> 14 anos >34 kg Verde 4 cp de manha |4 cp de manhda 4 cp de manha

4 cp a noite

4 cp a noite

4 cp a noite

cp- comprimido; kg-quilograma

Adaptado de 31.
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Dose e administragdo de ACT ou quinina para a malaria por Plasmodium falciparum na crianga jovem

Grupo de idade

Grupo de peso

Artesunato ou

Quinina

0 a 4 meses

<5kg

1* dose de 1,2 mg/ 2 mg/kg/dia do

kg do artesunato  artesunato oral, 2°-
M 7° dia

ou 1,6 mg/kg do

arteméter IM

10 mg da quinina
oral trés vezes/dia
durante 4 dias,
seguido de 15 a 20
mg/kg 3x/dia
durante 4 dias

kg- quilograma; mg- miligrama; IM- intramuscular.

Adaptado de 31.
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Dose e administragdo de paracetamol para a malaria por Plasmodium falciparum ndo complicado ou

febre alta: 38,5°C

Grupo de idade Grupo de peso Paracetamol Paracetamol xarope
comprimido (500 mg) | (120 mg/5 ml)

2 a 6 meses 4a<T7kg (1/8) 2,5 ml (%2 colher de chd)

7 meses a 3 anos 7a<l4dkg (1/4) 5,0 ml (1 colher de cha)

4 a5 anos 14a<19kg (1/2) 10 ml ( 2 colheres de

chd)

6 a 8 anos 19a<21 kg (1/2) -

9all anos 21 a<30kg (3/4) -

12 a 15 anos 30a<40 1 -

>16 anos 40 kg ou > 2 -

kg- quilograma; mg- miligrama; ml- mililitro.

Adaptado de 31.
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Dose e administragdo de artesunato supositorio para o tratamento inicial (pré-referéncia) na crianga e

adultos, para os doentes com malaria grave por Plasmodium falciparum

Idade Grupo de peso Dose de artesunato | Regime (dose
(kg) (mg) Unica)
0 — 12 meses 5a89 50 Um supositorio de
50 mg
13 — 42 meses 9al9 100 Um supositorio de
100 mg
Criangas 43 — 60 meses 20 a29 200 Dois supositorios
de 100 mg
6 — 13 anos 30a39 300 Trés supositorios
de 100 mg
> 14 anos > 40 400 Um supositério de
400 mg
<40 10 mg/kg Uso de ntimero
apropriado de
supositorio rectal
de 100 mg
Adultos 40 a 59 400 Um supositério de
400 mg
60 a 80 800 Dois supositorios
de 400 mg
>80 1200 Trés supositorios
de 400 mg

kg- quilograma; mg- miligrama.

Adaptado de 31.
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Dose a administragdo de quinina injectavel para o tratamento inicial na crianga com malaria grave

Idade ou Peso Quinina intramuscular
150 mg/ ml* (em 2 ml de 300 mg/ml* (em 2 ml de
ampolas) ampolas)

2 meses a 4 meses (4 < 6 kg) 0,4 ml 0,2 ml

4 meses a 12 meses (6 < 10 kg) | 0,6 ml 0,3 ml

12 meses a 2 anos (10 <12 kg) |0,8 ml 0,4 ml

2 a3 anos (12 < 14 kg) 1,0 ml 0,5 ml

3a5anos (14 <19 kg) 1,2 ml 0,6 ml

kg- quilograma; ml- mililitro; mg- miligrama.

* sal de quinina

Adaptado de 31.
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Dose e administracdo de antimalaricos (derivados de Artemisina) na malaria grave (malaria

complicada) por vias intramuscular ou intravenosa

Derivados de artemisina (IM ou IV)

Artesunato 60

Arteméter (80 mg/ml em ampola | Artemotil antes chamado por

Idade | Grupo mg (2,4 mg/kg |para adultos e 40 mg em ampola |arteéter (150 mg/2 ml em

de X .

as 12 e 24 para criangas) IM ampola) apenas IM
peso horas, seguido o o
(kg) de 1 vez/di 3,2 mg/kg ao 1°| 1,6 mg/kg 3,2 mg/kg ao 1°| 1,6 mg/kg
¢ 1 vez/dia) dia durante 7 dias | dia durante 4 dias
mg ml mg ml mg ml mg ml mg ml

2al12 |4a< |16 0,26 |21 0,53 10 0,25 |21 0,28 10 0,13
meses |10
13 10a< |34 0,56 |45 1,13 |22 0,55 |45 0,6 22 0,29
meses |19
as
anos
6a8 |19a< |50 0,83 |67 1,68 |34 0,85 |67 0,89 |34 0,45
anos |24
9all |24a< |70 1,17 |92 2,3 46 1,15 |93 1,24 |46 0,61
anos |35
12a  |35a< [101 1,68 134 335 |67 1,68 134 1,79 |67 0,89
14 50
anos
>15 |500u |120 2 160 2 80 1 160 2,13 |80 1,07
anos | >

kg- quilograma; mg- miligrama; ml- mililitro; IM- intramuscular.

Adaptado de 31.
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Dose e administra¢do de antimalaricos (quinina) na malaria grave (malaria complicada) por via

intravenosa
Quinina di-hidroclorida IV
Dose de carga de 20 mg | Dose de manutencao de
Idade Grupo de peso (kg) de sal/kg (diluido em 10 | 10 mg de sal/kg (10 mg/
ml/kg de 5% de kg de 5 % de dextrose)
dextrose)

2 a 12 meses 4a<10kg 130 mg quinina diluida |65 mg quinina em 65 ml
em 65 ml de 5 % de de 5% de dextrose
dextrose

13 meses a 5 anos 10a<19 kg 280 mg quinina diluida | 140 mg quinina diluida
em 140 ml de 5 % de em 140 ml de 5 % de
dextrose dextrose

6 a 8 anos 19a<24kg 420 mg quinina diluida |210 mg quinina diluida
em 210 ml de 5 % de em 210 ml de 5 % de
dextrose dextrose

9 a1l anos 24a<35kg 580 mg quinina diluida |290 mg quinina diluida
em 290 ml de 5 % de em 290 ml de 5 % de
dextrose dextrose

12 a 14 anos 25a<50kg 840 mg quinina diluida |420 mg quinina diluida
em 420 ml de 5 % de em 420 ml de 5 % de
dextrose dextrose

> 15 anos 50 kg ou mais 1000 mg quinina diluida | 500 mg quinina diluida

em 500 ml de 5 % de
dextrose

em 500 ml de 5 % de
dextrose

kg- quilograma; mg- miligrama; ml- mililitro.

Adaptado de 31.

35



