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Resumo

Objetivos: Avaliar prescri¢coes de antimald-
ricos segundo indicadores de qualidade e
descrever relatos de eventos adversos entre
gestantes com maldria ndao complicada.
Métodos: Estudo descritivo de prontudrios
de gestantes maiores de 15 anos, residentes
em municipios de alto risco na Amazonia
Legal. Antimaldricos caracterizados se-
gundo frequéncia de prescricao, tipo de
plasmdédio e de unidade de satide de aten-
dimento, e de possiveis eventos adversos.
Para comparacao das varidveis estudas
utilizou-se o teste do qui-quadrado de
Pearson. Resultados: Foram avaliados 262
prontudrios de gestantes. A maioria das ges-
tantes pesquisadas recebeu diagnéstico de
infeccao por P vivax (71,2%). Cloroquina foi
o farmaco mais prescrito (65,6%). Fairmacos
nao recomendados foram encontrados em
9,0% e 16,2% das prescricdes para P vivax e
Pfalciparum, respectivamente. Prescri¢oes
para P, falciparum, em proporcao signifi-
cativamente maior, contiveram esquemas
e posologia e/ou duracao do tratamento
nao adequados ao protocolo oficial (p =
0,001), bem como sem especificacao da
posologia (p =0,004). Nao houve diferencas
significativas entre hospitais de referéncia
e unidades bdsicas de saide quanto aos
esquemas de tratamento, proporcoes de
prescricoes contendo esquemas de trata-
mento ndo adequados e sem especificacao
da posologia. Cloroquina foi o firmaco mais
envolvido em ocorréncias de eventos adver-
sos. Conclusdes: Os resultados mostraram
deficiéncias na prescricao de antimaldricos
para gestantes, especialmente quanto a
adequacao ao protocolo oficial.

Palavras-chave: Maldria. Plasmodium
falciparum. Plasmodium vivax. Gestantes.
Prescricoes de medicamentos. Uso de
medicamentos.
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Abstract

Aim: To evaluate antimalarial prescrip-
tions according to quality indicators and
to describe adverse events reports among
pregnant women with uncomplicated ma-
laria. Methods: Descriptive study of medical
files of pregnant women 15 years and older,
residents in high-risk municipalities in the
Brazilian Amazon. Antimalarial medicines
were characterized by frequency of pre-
scription, type of plasmodium and health
care facilities where prescribing took place,
and by possible adverse events. Variables
were compared by Pearson’s chi-square.
Results: A total of 262 medical files were
evaluated. Most patients were diagnosed
for Plasmodium vivax 71,2%. Chloroquine
was the commonest prescribed antimalarial
(65.6%). Of P vivax prescriptions, 9.0%, and
16.2% of P, falciparum prescriptions pre-
sented antimalarials not recommended
in the official protocol. Prescriptions for P
falciparum, in significantly higher propor-
tion, did not adhere to the official protocol
in regard to type of antimalarial and dose/
duration of treatment (p = 0,001). They also
lacked information on dose and dosing in-
terval (p = 0,004). There were no significant
differences among reference centers and
basic health care units in respect to the
prescribed antimalarials, to prescriptions
containing antimalarials not recommended
in the official protocol or in respect to lack
of dosing information. Chloroquine was the
antimalarial most related to the occurrence
of adverse events. Conclusion: The findings
indicate that there are flaws in antimalarial
prescribing for pregnant women, especially
in respect to their adequacy to the official
protocol.

Keywords: Malaria. Plasmodium falcipa-
rum. Plasmodium vivax. Pregnant women.
Drug prescriptions. Drug utilization.

Introducao

A maldria na gesta¢do é uma condicao
potencialmente grave. Mundialmente,
estima-se que a cada ano 50 milhdes de mu-
lheres gravidas sao expostas ao risco desta
infeccdo, a qual pode afetar o curso da ges-
tacdo e levar a varios desfechos negativos,
como anemia, prematuridade, baixo peso
ao nascer, perda fetal e morte materna.'?

Apesar do reconhecido impacto da
maldria na gestacdo, até o momento as
informacdes sobre a real magnitude da
doenca para esse grupo populacional sdao
escassas no Brasil. Sabe-se que a quase to-
talidade dos casos registrados no pais (mais
de 99%) se concentra naregido Amazonica.
Em 2009 foram registrados 308.453 casos
nessa regiao. Destes, 257.530 (83,49%) fo-
ram relacionados a espécie Plasmodium
vivax e outros 50.816 (16,47%) a espécie
Plasmodium falciparum. Espécies como
Plasmodium malariae e Plasmodium ovale
obtiveram registros de 107 casos corres-
pondendo a 0,03% do total. De modo geral,
Pvivax causa as formas brandas da maléria e
o Pfalciparum é o responsavel pelas formas
clinicas mais graves da doencga®.

Esse mesmo perfil parece se aplicar
as gestantes. Um estudo analisou 13.308
casos de maldria notificados ao Sistema de
Informacao de Vigilancia Epidemioldgica
(SIVEP-Maldria) em mulheres de 10 a 49
anos de idade, entre 2003 e 2006. Dentre
os casos registrados, 6,1% ocorreram em
gravidas, tendo sido observado que 85% das
notificacdes foram causadas pelo P, vivax,
14,3% dos por P, falciparum e outros 0,6%
foram casos de maldria mista*.

Dentre as principais estratégias adota-
das pelo Ministério da Satide para o controle
damaldria destaca-se o tratamento medica-
mentoso, orientado por meio de protocolo
oficial revisado periodicamente. O protoco-
lo é organizado por esquemas terapéuticos
que variam de acordo com a gravidade da
doenca, a espécie parasitdria e a presenca
de gestacao, entre outros fatores®”.

Para as gestantes com maldria néo
complicada pelo P vivax, por exemplo,
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recomenda-se cloroquina como farmaco
de primeira escolha. O tratamento tem a
duracao de trés dias, devendo-se admi-
nistrar 4 comprimidos no primeiro dia e
3 nos demais dias. J& nas infecc¢des pelo
P, falciparum com essa mesma gravidade,
preconiza-se o uso de trés comprimidos de
sulfato de quinina ao dia por um periodo
de sete dias. Ha também a possibilidade
de se administrar 30mg/kg/dia de sulfato
de quinina durante 3 dias, em associacao a
20mg/kg de clindamicina, quatro vezes ao
dia, por um periodo de cinco dias. Como
esquemas alternativos para P, falciparum é
recomendada, a partir do segundo trimestre
de gestacdo, acombinacao fixa de arteméter
elumefantrina, devendo-se administrar oito
comprimidos por trés dias consecutivos; ou
uso de mefloquina em dose tinica de quatro
comprimidos, a qual pode ser dividida em
duas tomadas didrias. Nem primaquina
nem doxiciclina podem ser utilizadas por
gestantes, o que inviabiliza tanto a asso-
ciacao do primeiro com cloroquina para P
vivax como do segundo com quinina para
P falciparum®”.

Independentemente do tipo de infeccao,
no entanto, é importante que o uso de anti-
maldricos na gestacdo passe por criteriosa
avaliacdo, uma vez que os riscos para a mae
e para o concepto ainda nao foram com-
pletamente estabelecidos. Ademais, falhas
terapéuticas devidas ao desenvolvimento
de formas resistentes de parasitos também
estdo descritas na literatura®®.

Uma vez que a prescri¢ao pode ser con-
siderada o resultado final de um processo de
diagndstico e de decisdo que reflete tanto a
disponibilidade de firmacos quanto as in-
formacoes distribuida sobre eles alcangadas
pelo profissional prescritor'’, o estudo de
prescri¢des de antimaldricos para gestantes
torna-se uma ferramenta til.

O presente estudo objetiva avaliar as
prescricdoes de antimaldricos segundo
indicadores de qualidade e descrever os
possiveis relatos de eventos adversos aos
tratamentos prescritos para gestantes com
maldria ndo complicada residentes na
Amazonia Legal.

Metodologia
Area e fonte de dados

Este estudo é parte do Projeto Mafalda
(Modelo de avaliacdo para Assisténcia
Farmacéutica em endemias focais na
Amazonia Legal, Brasil: prescri¢ao, dispen-
sacdo e adesdo ao tratamento de maldria
nao complicada por P vivax e P, falciparum
em municipios de alto risco), cujo objetivo
principal foi investigar a utilizacdo de anti-
maldricos para tratamento de maldria nao
complicada por P vivax ou P falciparum em
adultos e gestantes!'2,

A Amazonia Legal compreende os se-
guintes Estados: Acre, Amapd, Amazonas,
Pard, Rondonia, Roraima e parte dos Estados
do Mato Grosso, Tocantins e Maranhao. Entre
os critérios para selecao dos municipios
participantes da pesquisa, estabelecidos
no protocolo do Projeto Mafalda, foram
incluidos os seguintes: classificacdo de alto
risco (Indice Parasitdario Anual — IPA > 50)
paramaldria ndo complicada; apresentacao
de pelo menos 7.000 casos de maldria anu-
ais; existéncia de prescricdo ou orientacao
escrita sobre o tratamento e adogdo, pelo
municipio, do Protocolo Nacional de acordo
comrelato da Secretaria Municipal de Satide.
Esses critérios determinaram a inclusao de
15 municipios elegiveis, cujas populagoes
foram estratificadas em trés faixas: > 100.00
habitantes, entre 99.999 e 30,000 e < 29.999
habitantes. A escolha final foi determinada
por conveniéncia, de sorte a permitir uma
melhor logistica de campo na Amazonia'!'2.

Para a presente investiga¢ao foi avaliado
o componente “prescricao de medicamen-
tos antimaldricos para gestantes” do pro-
jeto Mafalda, caracterizando-se como um
estudo descritivo das prescri¢coes. Para esse
braco do estudo foram eleitos os municipios
que apresentavam unidades de atendimen-
to a gestantes (Manaus, Careiro e Presidente
Figueiredo no Estado do Amazonas, e Porto
Velho no Estado de Rondénia). Foram
elegiveis para o estudo aquelas unidades
que estivessem localizadas a menos de 50
km dos centros urbanos e que, em cada
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municipio, concentravam o maior nimero
de atendimentos as gestantes, segundo
informacdes das Secretarias Municipais.
Os secretdrios municipais de satdde e os
gestores de cada unidade autorizaram rea-
lizacao da pesquisa por meio de termos de
consentimento. Maiores detalhes podem ser
vistos em outras publicacoes!'2.

Nos municipios selecionados, as unida-
desvisitadas incluiram centros de referéncia
para maldria e unidades bdsicas de satde,
totalizando 8 unidades. Foram revisados to-
dos os prontudrios e as prescricoes médicas
correspondentes a gestantes com mais de 15
anos de idade, com diagnéstico de maldria
por P vivax e P, falciparum, presentes nas
unidades no momento da visita. De forma
complementar, foram buscadas as fichas de
notificagdo do Sistema de Informacdes de
Vigilancia Epidemioldgica (SIVEP-Maldria)
dessas gestantes'. Por questdes logisticas
do trabalho de campo do projeto Mafalda,
os dados foram coletados entre os meses de
janeiro e fevereiro de 2007 e em janeiro e
fevereiro de 2008 nas unidades visitadas, por
equipe treinada, por meio de questiondrio
estruturado e pré-testado'®. Foram coleta-
das informagoes a respeito do tratamento
prescrito (esquema terapéutico utilizado,
posologia e duracdo do tratamento), diag-
néstico (se laboratorial, tipo de maldria,
tempo transcorrido para entrega do resulta-
do), relato de evento adverso ao tratamento
no prontudrio (ocorréncia do evento adver-
so (sim ou nao)), descricao do mesmo e a
informacao sobre quantos dias ap6s o inicio
do tratamento esse evento ocorreu), dados
do pré-natal (tipo de gravidez, nimero de
consultas), dados do parto e do nascido
(tipo de parto, relato de complicacdes, tipo
de nascido, peso, indice de Apgar, relato de
evento adverso no recém-nascido)'.

Varidveis de estudo

As varidveis utilizadas no presente
estudo incluiram o tipo de unidade de
sauide (hospital de referéncia para o trata-
mento de maldria ou unidades bdsicas de
saude); o diagndstico de maldria por tipo

de plasmédio (P vivax ou P, falciparum); a

idade gestacional (em semanas); o esquema

de tratamento prescrito (antimaldrico(s),
posologia e duracao do tratamento); a ocor-

réncia e a descricdo de eventos adversos. O

tratamento estudado neste trabalho foi o

tratamento inicial para o episédio que gerou

a procura da gestante ao sistema de satde.

Nao foram investigados tratamentos para

profilaxia ou recaidas em gestantes.

Para efeitos de andlise foram construi-
dos os seguintes indicadores de qualidade
da prescricao de antimaldricos, com base
nos indicadores de prescricao propostos
pelo Projeto Mafalda' e de acordo com o
disposto na legislacdo sanitéria pertinen-
te's, bem como nas diretrizes do Programa
Nacional de Controle da Maldria®>":

- proporcao de prescrigdes com esquemas
de tratamento ndo adequados ao proto-
colo oficial: estimada pelo nimero de
prescricoes inadequadas quanto ao(s)
farmaco(s) prescrito(s) e ao trimestre
gestacional/total de prescricoes. Para a
construcao desse indicador, cada esque-
ma de tratamento prescrito foi avaliado
segundo as diretrizes estabelecidas no
protocolo oficial para o tratamento de
gestantes®’. Os esquemas terapéuticos
foram classificados como adequados
se os mesmos foram prescritos, consi-
derando-se a adequagdo para espécie
de plasmddio (P vivax ou P, falcipaum),
bem como o trimestre gestacional em
curso. Os esquemas terapéuticos que di-
vergiram dessas recomendacoes foram
classificados como inadequados;

- proporcao de prescricdes com po-
sologia e/ou duracao do tratamento
nao adequados ao protocolo oficial:
estimada pelo nimero de prescricoes
com posologia ou duracao diferente do
recomendado no protocolo oficial/total
de prescricoes. Para a construcao desse
indicador, cada esquema de tratamento
foi avaliado segundo as diretrizes es-
tabelecidas no protocolo oficial para o
tratamento de gestantes®”. Os esquemas
foram considerados adequados se a po-
sologia e aduracgao do tratamento foram
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coincidentes com as recomendagdes do
protocolo oficial;

- Proporcao de prescricoes sem espe-
cificacao da posologia: estimado pelo
numero de prescricdes sem posologia/
total de prescricoes;

- Proporcao de prescricoes sem espe-
cificacdo da duracdo do tratamento:
estimado pelo nimero de prescricoes
sem duracgao/total de prescrigdes.

Andlise dos dados

Foram identificados os antimaldricos
prescritos para as gestantes e descrita sua
distribuicao de frequiiéncias. Os esque-
mas prescritos foram ainda caracterizados
segundo o tipo de plasmdédio e o tipo de
unidade de satde.

Os indicadores de qualidade de pres-
cricao de antimaldricos foram comparados
segundo o tipo de plasmddio e de unidade
de satide por meio do teste do qui-quadrado
de Pearson, considerando significantes
valores de p abaixo de 0,05.

Os antimaldricos foram ainda descritos
segundo a frequéncia de possiveis eventos
adversos segundo o fairmaco envolvido, o
sistema afetado e os sintomas relatados.

A andlise estatistica foi realizada uti-
lizando-se o programa SPSS, versdo 13.0
for Windows (IBM Corporation, Estados
Unidos).

Consideracées Eticas e Conflito de
Interesses: O projeto Mafalda foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola
Nacional de Saude Ptblica Sérgio Arouca
(ENSP/Fiocruz)!2. Os autores declaram a
inexisténcia de conflito de interesses.

Resultados

Dos 273 prontudrios de gestantes com
diagnéstico de maldria por P vivax ou P
falciparum encontrados nas unidades de
saude pesquisadas, 11 (4,03%) foram ex-
cluidos porque nao foi possivel identificar
0 esquema terapéutico prescrito. Nos 262
prontudrios restantes, o tipo mais frequen-
te de infeccao foi por P vivax (71,2%), veri-
ficado por meio de diagnéstico laboratorial
(99,6%). A idade gestacional foi localizada
em 209 prontudrios (79,8%) e variou entre
1 e 44 semanas (média = 23,0 semanas;
[DP = 9,61]). A maioria das gestantes
estava no segundo trimestre gestacional
(45,0%).

Considerando-se os prontudrios con-
sultados, foi contabilizado um total de 308
antimaldricos, os quais corresponderam a
10 principios ativos (dois firmacos com-
punham uma associacdo medicamentosa
em dose fixa). A cloroquina foi o fairmaco
mais prescrito (65,6%), seguido de meflo-
quina (11,4%) e sulfato de quinina (9,1%)
(Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicdo dos antimalaricos prescritos. Projeto Mafalda, 2007/2008.
Table 1 - Distribution of prescribed antimalarials. Mafalda Project, 2007/2008.

] Frequéncia
Farmaco :(%)
cloroquina 202 (65,6)
mefloquina 35(11,4)
sulfato de quinina 28 (9,1)
arteméter-lumefantrina 16 (5,2)
clindamicina 15 (4,9)
primaquina 6(1,9)
artesunato 3(1,0)
doxiciclina 2(0,6)
arteméter 1(0,3)
Total 308
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Na maioria das prescri¢des (n = 220;
84,1%), o esquema de tratamento foi feito
com monoterapia, isto €, pelo uso de fairma-
cos isolados; ja 15,2% (n = 40) continham
associagoes medicamentosas de dois fér-
macos e no restante foi utilizado esquema
de associagdes com trés firmacos. As pres-
cri¢oes consideradas em desacordo com o
protocolo oficial totalizaram 13,3% (n = 35).

ATabela 2 contém a proporcao de pres-
cricoes efetuadas de acordo com o diagnds-
tico do tipo de maldria. Foram prescritos 188
esquemas terapéuticos para infec¢ao por P
vivax e 74 para P, falciparum. Dentre estes
tratamentos, 9,0% do total prescrito para P
vivax e 16,2% do total prescrito para P, falci-
parum continham fdrmacos ndo indicados
para esse tipo de infeccao.

Diferencas significativas no que diz res-
peito aos indicadores de qualidade da pres-
cricao de antimaldricos foram encontradas
nas prescri¢des para P vivax e P, falciparum
(Tabela 3). Comparadas as prescricoes para
P vivax, as prescricoes para P, falciparum
contendo esquemas de tratamento nao
adequados ao protocolo oficial ocorreram
com frequéncia quase trés vezes maior (p =

0,001); j& as prescri¢cdes com a posologia e/
ou duracao do tratamento ndo adequados
ao protocolo oficial e aquelas sem especifi-
cacdo da posologia ocorreram com frequ-
éncia quase duas vezes maior.

A Tabela 4 mostra o resultado da com-
paracao das prescri¢oes efetuadas nos
hospitais de referéncia para o tratamento
damaldria e nas unidades bésicas de satide.
Nao foram observadas diferencas significa-
tivas no que diz respeito aos esquemas de
tratamento escolhidos nos hospitais e nas
unidades bdsicas, tampouco com relagao
as proporgoes de prescricoes contendo an-
timaldricos de primeira escolha segundo o
protocolo oficial. As propor¢oes de prescri-
¢oes contendo esquemas de tratamento ndo
adequados ao protocolo oficial e sem espe-
cificacdo da posologia também nao diferi-
ram entre os locais pesquisados. Por outro
lado, foram observadas proporcoes quase
quatro vezes maiores de prescri¢des sem a
especificacao da duracao do tratamento nos
hospitais de referéncia comparados as uni-
dades bdsicas (p = 0,004). Damesma forma,
nesses hospitais as prescricdes com dois ou
mais antimaldricos foram mais abundantes

Tabela 2 - Esquemas prescritos segundo tipo de plasmaodio. Projeto Mafalda, 2007/2008.
Table 2 - Therapeutic regimens prescribed according to plasmodium type. Mafalda Project,

2007/2008.

Espécie de plasmédio Tratamento Freil(J(;)r)ma

P.vivax cloroquina isolada 171 (91%)
cloroquina em associagao 5(2,7%)
mefloquina 5(2,7%)
sulfato de quinina 4(2,1%)
arteméter-lumefantrina 3(1,6%)

P. falciparum mefloquina 28 (37,8%)
mefloquina em associacéo 2 (2,7%)
arteméter-lumefantrina 12 (16,2%)
sulfato de quinina 8(10,8%)
sulfato de quinina e clindamicina 14 (18,9%)
sulfato de quinina em outra associagao 2 (2,7%)
cloroquina 5 (6,8%)
cloroquina em associa¢ao 1(1,4%)
arteméter 1(1,4%)
clindamicina 1(1,4%)
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Tabela 3 - Qualidade das prescri¢des de antimalaricos para gestantes segundo tipo de plasmodio. Projeto Mafalda,

2007/2008.

Table 3 - Antimalarial prescriptions quality according to plasmodium type. Mafalda Project, 2007/2008.

Indicadores P. falciparum P. vivax p-valor’
Proporcao de prescricdes com esquemas de tratamento nao 25,0 9,0 0,001
adequados ao protocolo oficial

Proporcao de prescricdes com posologia e/ou duragao do 45,7 17,0 0,000
tratamento ndo adequados ao protocolo oficial

Proporcao de prescricdes sem especificacdo da posologia 44,6 26,1 0,004
Proporcao de prescricoes sem especificacao da duragao do 29,7 25,0 0,434

tratamento

*Teste do qui-quadrado de Pearson
* p-value from Pearson chi-square test

(p = 0,022). Além disso, observou-se que
tanto nos hospitais de referéncia quanto nas
unidades bdsicas a proporcao de diagnosti-
cos para P vivax e P, falciparum foi amesma
(dados nao mostrados em tabela).

A Tabela 5 mostra a relagdo dos anti-
maldricos possivelmente envolvidos em
ocorréncias de eventos adversos, 0os quais
totalizaram 19 esquemas terapéuticos (5,0%
das prescricoes). A cloroquina foi o firmaco
mais envolvido em tais ocorréncias, que
atingiram principalmente o sistema gastrin-
testinal. Os sintomas variaram entre ndusea,

vomito, dor epigdstrica, dor abdominal
e indigestdo. Foram também relatados,
como possiveis eventos adversos, irritacao,
insonia e prurido relacionados a arteméter-
-lumefantrina. Para associa¢des contendo
sulfato de quinina as possiveis ocorréncias
relatadas foram vertigem e vomito.

Discussao
O tratamento oportuno e adequado dos

casos é uma das principais estratégias ado-
tadas pelo Programa Nacional de Controle

Tabela 4 - Prescricdes de antimaldricos para gestantes segundo tipo de unidade de atendimento. Projeto Mafalda,

2007/2008.

Table 4 - Antimalarials prescribed to pregnant women according to health care facility type. Mafalda Project, 2007/2008.

Hospital de

Unidade Basica

Indi -valor”
ndicadores Referéncia de Saude p-valor
Proporcao de prescri¢cdes contendo

cloroquina 70,0 66,7

mefloquina 13,0 15,4

sulfato de quinina 9,9 15,4

outros antimaldricos 7,2 2,6 0,527
Prescricdo de dois ou mais antimalaricos 18,8 51 0,022
Proporcao de prescri¢des contendo antimalaricos de primeira
escolha segundo o protocolo oficial 78,4 74,4 0,578
Proporcao de prescricdes com esquemas de tratamento nao
adequados ao protocolo oficial 12,8 15,8 0,622
Proporcao de prescricdes sem especificacdo da posologia 30,5 35,9 0,502
Proporcao de prescri¢des sem especificacdo da duracdo do
tratamento 29,6 7,7 0,004

*Teste do qui-quadrado de Pearson
* p-value from Pearson chi-square test
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Tabela 5 - Antimaldricos envolvidos em possiveis eventos adversos, sistemas afetados e sintomas relatados. Projeto

Mafalda, 2007/2008.

Table 5 - Adverse event involving antimalarials, affected systems and related symptoms. Mafalda Project, 2007/2008.

Frequéncia
Esquema terapéutico envolvido Sistemas Sintomas relatados ?1(%
0
cloroquina Gastrintestinal Nausea, vomito, dor 6 (31,6%)
epigastrica, dor abdominal,
indigestao
Nervoso central e periférico  Cefaléia, vertigem 3(15,8%)
Pele e tecido subcutaneo Alergia, prurido 2 (10,5%)
Reprodutivo Aumento das contragdes 2(10,5%)
uterinas, leucorréia
Nervoso autébnomo Inapeténcia 1(5,3%)
arteméter-lumefantrina Nervoso central e periférico  Irritagao, ins6nia 2(10,5%)
Pele e tecido subcutaneo Prurido 1(5,3%)
sulfato de quinina e clindamicina Nervoso central e periférico  Vertigem 1(5,3%)
sulfato de quinina, doxiciclina e Gastrintestinal Vomito 1(5,3%)
primaquina
Total de eventos relatados 19

da Maldria. Neste estudo verificou-se uma
variedade de esquemas antimaldricos
utilizados para o tratamento das gestan-
tes, sendo o antimaldrico cloroquina, em
monoterapia, o mais frequentemente
prescrito, coincidindo com o observado
em outra investiga¢do'®. O maior uso desse
esquema estd justificado pelo predominio
de infeccoes por P vivax em nosso estudo
e, nesse caso, seu emprego estd indicado no
protocolo oficial>’. Por outro lado, foram
verificadas prescricdes contendo esque-
mas para gestantes em desacordo com o
protocolo oficial, como, por exemplo, o uso
no tratamento de infeccoes por P vivax de
antimaldricos como primaquina, doxici-
clina, mefloquina, quinina ou arteméter-
-lumefantrina, bem como no tratamento de
infeccdes por P, falciparum, da prescricao
de cloroquina.

A comparacao de indicadores de prescri-
¢ao segundo o tipo de plasmdédio mostrou
pior qualidade para as efetuadas para P, fal-
ciparum. As prescrigdes para este plasmé-
dio ndo sé apresentaram maior proporgao
de esquemas de tratamento ndo adequados
ao protocolo oficial, como também posolo-
gia e/ou duragdo do tratamento diferente

do recomendado®’. Além disso, compara-
das as prescricoes para P. vivax, quase o
dobro das prescricoes para P, falciparum
nao continha a descri¢do da posologia,
ferindo o disposto na legislacdo sanitdria
brasileira'®. Tais resultados caracterizam
uma situacdo de risco para as gestantes,
uma vez que as infec¢des causadas por P
falciparum costumam ser responsaveis
pela maior gravidade e pelo maior niimero
de 6bitos, especialmente quando nao tra-
tadas adequadamente'’. Estudo anterior
com profissionais envolvidos na rotina de
atendimento para maldria mostrou que,
embora o protocolo oficial seja apontado
por eles como o principal instrumento nor-
mativo das condutas terapéuticas, ha erros
frequentes, principalmente no tratamento
de P falciparum!, o que pode contribuir
para explicar os resultados encontrados.
Este estudo nao apontou diferencas
significativas entre as prescrigoes efetuadas
nos hospitais de referéncia e nas unidades
bdsicas de satide em relagao aos antimald-
ricos prescritos, as prescricoes contendo
antimaldricos de primeira escolha segundo
o protocolo oficial, bem como emrelacao as
prescri¢coes com esquemas de tratamento
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nao adequados ao protocolo e sem especifi-
cacao da posologia. Esses resultados eviden-
ciam que, de modo geral, ha deficiéncias em
ambos os tipos de unidades de satide no que
diz respeito ao cumprimento do disposto
no protocolo oficial e nalegislacao sanitdria
brasileira. Esperar-se-ia, nos centros de re-
feréncia, uma aten¢do mais cuidadosa para
com as prescricoes de gestantes, tendo em
vista a expectativa relativa ao preparo dos
profissionais nessas unidades e em relacao
ao tipo de paciente 14 acompanhada. Por
outro lado, nas unidades bdsicas, mesmo
admitindo-se adequado atendimento pelos
profissionais, seriam esperados cuidados
de menor nivel de complexidade. Em que
pese a semelhanca verificada entre as
prescricoes, o que se destaca € o ndo cum-
primento do protocolo oficial. Em outros
paises, autores também tém mostrado o nao
cumprimento, por parte dos profissionais
de sadde, das diretrizes terapéuticas cons-
tantes nos guias de tratamento de maldria,
tanto para o tratamento de gestantes quanto
para a populacdo em geral'®2!,

Observamos que nos hospitais foram
efetuadas mais prescricoes de dois ou
mais antimaldricos do que nas unidades
bdsicas. Seria plausivel supor, nesse caso,
que gestantes com quadros mais graves
da doenga - portanto mais associados a P
falciparum'” —estariam se dirigindo aos hos-
pitais. No entanto, ndao foram encontradas
diferencas significativas nas proporcoes de
diagnésticos para P vivax e P falciparum
entre os hospitais de referéncia e as unida-
des bdsicas. Alternativamente, é possivel
admitir que os profissionais que atuam
em unidades de referéncia sintam-se mais
preparados para prescrever associagdes de
antimaldricos na gestacao.

Cloroquina, arteméter-lumefantrina
e sulfato de quinina foram identificados
como antimaldricos suspeitos de envolvi-
mento em ocorréncias de eventos adversos.
Kuemmerle e colaboradores? analisaram
base de dados de reacdes adversas de anti-
maldricos contendo mais de 21.000 registros
provenientes de 64 paises — incluindo o
Brasil — e contemplando um periodo de 40

anos de observacdo. Foi mostrado que os
eventos envolvendo cloroquina e sulfato de
quinina estiveram entre a maioria, mas que
também houve ocorréncias com derivados
da artemisinina, como arteméter-lumefan-
trina, os quais, embora em menor nimero,
foram considerados potencialmente sérios.

Algumas ponderacdes sdo importantes.
O sulfato de quinina e a cloroquina sado
considerados medicamentos razoavel-
mente seguros na gestacdo, em relacao
ao embridao ou ao feto®’. No entanto, a
prevaléncia de efeitos desagraddveis, como
vomitos e cefaléia, ainda que ndo neces-
sariamente graves e comprometedores da
gestacdo, podem inviabilizar a adesao'.
J4 os derivados da artemisinina sé foram
introduzidos no protocolo da Organizacao
Mundial de Satide a partir de 2001 e ainda
se recomenda a monitorizacao do seu uso®.
Esses achados reforcam, portanto, a im-
portancia de acompanhamento continuo
do tratamento em gestantes, ja que dados
sobre farmacocinética, seguranca e eficdcia
dos antimaldricos utilizados na gravidez sao
pouco documentados®.

As informacodes sobre a magnitude da
maldria em gestantes ou sobre as dificul-
dades do tratamento sdo escassas® e esse
estudo €, pelo nosso conhecimento, o
primeiro no pais sobre as caracteristicas
especificas das prescricoes de antimala-
ricos para este grupo. Embora a fonte de
dados nao seja proveniente de amostra
representativa de todos os servicos que
realizam atendimento a maldria, acredita-
mos ser possivel generalizar os resultados
para municipios de alto risco na regido da
Amazonia Legal. Os resultados mostraram
deficiéncias na prescri¢do de antimaldricos
para gestantes, especialmente quanto a
adequacdo ao protocolo oficial. Uma vez
que o curso da gestacao na vigéncia de um
episédio de maldria parece independer da
idade, paridade ou antecedentes da doen-
¢a*, é importante que a provisao do cuidado
esteja de acordo com o estabelecido em
guias terapéuticos oficiais para todas as
gestantes, especialmente por se tratar de um
grupo que enseja olhar cuidadoso, seja pelas
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possibilidades de comprometimento do bi-
noémio mae-concepto, seja pela exiguidade
de medidas terapéuticas medicamentosas
aelas direcionadas. Nesse sentido, esfor¢os
devem ser feitos para melhorar a qualidade
da atencao oferecida as gestantes, sendo
necessdrias medidas intensivas direciona-
das ao treinamento dos profissionais que
atendem essas pacientes.

O presente trabalho possui algumas li-
mitacoes. Trata-se de um estudo descritivo,
o qual ndo permite o estabelecimento de
relacdo de causalidade. Por essa razao, os
eventos adversos relatados nos prontud-
rios pesquisados devem ser interpretados
com cautela, tendo sido, por isso, tratados
como “possiveis” e ndo provados. Outro fato
relacionado ao delineamento do estudo, e
que deve ser considerado na interpretagdo
dos resultados, € a possibilidade de viés de
informacao. Sabe-se que as pesquisas rea-
lizadas em prontudrios estdo sujeitas a este

viés, dada a possibilidade de mé qualidade
dos registros. Por outro lado, é importante
ressaltar que um dos critérios de inclusao
dos municipios participantes no estudo foi
aexisténcia de prescricdo ou orientacao es-
crita sobre o tratamento. Adicionalmente foi
consultada a base de dados SIVEP-Maldria.
Ambos os procedimentos contribuiram
para minimizar o viés de informacao nesta
investigacao.

Espera-se que os resultados do presente
trabalho possam contribuir para a propo-
sicdo de recomendacdes para a politica de
combate a maldria no Brasil e para os cuida-
dos de pré-natal no pais. Espera-se, ainda,
que a metodologia de avaliacao utilizada
possa ser empregada para o acompanha-
mento do tratamento na gestacdo para as
demais endemias focais nas quais o racional
de enfrentamento esteja baseado no diag-
noéstico precoce e no tratamento.
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