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RESUMO

A malaria € uma doenca infecciosa endémica em 104 paises sendo o Plasmodium
vivax responsavel por 25 a 40% da carga global da doen¢ca no mundo. O continente
americano apresenta altos indices de transmissdo, demonstrado através da
Incidéncia parasitaria anual (IPA) superior a 1% dos habitantes. Nos ultimos anos se
observou no Brasil o predominio da infeccdo pelo P. vivax. O protocolo de
tratamento € baseado na associacdo de CQ e PQ, entretanto, falhas terapéuticas
tém sido reportadas em todo mundo inclusive no Brasil tendo a adesdo a terapia
uma das causas da faléncia terapéutica. Varios fatores podem interferir na adesao
entre eles: escolaridade, sexo, auséncia de sinais e sintomas e perfil sécio
econbmico. Neste estudo foi avaliada a adesdo ao tratamento da malaria a partir da
determinacao do perfil sécio demografico de criancas com maléaria vivax em Anajas e
da medida das concentracBes plasmaticas de CQ e PQ dos pacientes do estudo.
Para obter o perfil dos participantes foi usado questionario que foi a fonte total de
informacgéo. Para mensurar a adeséo ao tratamento foi utilizado o teste indireto de
Morisky-Green que avalia a atitude do paciente frente ao tratamento e a
concentragdo plasmatica de Primaquina e seu metabolito foi medida através da
coleta em papel de filtro do sangue venoso nos dia D1 e D7 e determinadas em
HPLC.O perfil dos pacientes mostrou que a maioria das criangcas eram do sexo
masculino, tendo como cuidador principal a mée, a escolaridade e renda dos
responsaveis foram consideradas baixas, 0 uso de mosquiteiro € irregular, 92,4%
das familias ndo possuem rede de esgoto e 33,3% utilizam a agua do igarapé para
consumo .0 teste indireto de Morisky-Green classificou 42 criangas como aderente e
08 como nédo aderentes. A concentracdo plasmatica de PQ em D7 de aderentes e
nao aderentes foram relacionadas e nao apresentou diferenca significativa, ja as
concentragcbes de CPQ em D7 de aderentes mostrou resultado estatistico
significativo, com maiores valores nos pacientes aderentes.

Palavra-chave: Malaria, Adeséo, Primaquina e Carboxiprimaquina



ABSTRACT

Malaria is an infectious disease endemic in 104 countries and vivax malaria accept
responsibility for 25 to 40% of the global burden of disease worldwide. The South
America has high transmission rates shown by the annual parasite incidence (API)
greater than 1% of the population. In recent years it has been observed in Brazil the
prevalence of infection with P. vivax. The treatment protocol isased on the
combination of chloroquine and primaquine, however, treatment failures have been
reported worldwide including in Brazil with adherence as one of the causes. Several
factors can interfere in the adherence between them: education, sex, absence of
signs and symptoms and socioeconomic profile. This study evaluated the adherence
to malaria treatment from determining the profile demographic partner of children with
vivax malaria in Anajas and determined the plasma concentrations of chloroquine
and primaquine of the study patients. For the profile of the participants was used
guestionnaire was complete source of information. To measure adherence to
treatment was used indirect test Morisky-Green assessing the patient's attitude
towards treatment. The plasma concentration of primaquine and its metabolite was
made by collecting paper filter venous blood on day D1 and D7 and determined
HPLC. The profile of patients showed that most of the children were male, with the
primary caregiver mother, education and income were considered low, despite the
distribution the use of mosquito nets it is irregular, 92.4% of households have no
sewage system, and 33.3% use water from the river for consumption .The indirect
test Morisky- Green classified 42 children as adherent and 08 as no adherent The
plasma concentration of PQ in D7 adherent and no adherent were related and
showed no significant difference, since the CPQ concentrations in D7 Adherent
showed statistically significant result, with higher values in adherent patients.

Keyword: Malaria, Adherence, Primaquine and Carboxiprimaquina.
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ABREVIATURAS E SIGLAS

CPQ Carboxiprimaquina

CQ Cloroquina

DA Deteccao Ativa
DP Deteccao Passiva
DO Dia Zero

D1 Dia Um

D3 Dia Tres

D7 Dia Sete

EDTA  Acido Etileno Diamino Tetracético

FMTAM Fundacado de Medicina Tropical da Amazo6nia
G6PD Glicose-6-fosfato desidrogenase

HCL Acido Cloridrico

HPLC Cromatografia liquida de Alta Eficiéncia

MS Ministério da Saude

NaOH  Hidroxido de Sédio

OMS Organizacdo Mundial de Saude

PQ Primaquina

SuUS Sistema Unico de Saude

UFPA Universidade Federal do Para
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1- INTRODUCAO

A malaria humana é uma doenca infecciosa, ndo contagiosa, causada por
cinco espécies de protozodrios unicelulares do género Plasmodium, pertencentes ao
filo Apicomplexa, classe Sporozoea, ordem Eucocciida e familia Plasmodiidae P.
malariae (LAVERAN, 1881), P. vivax (GRASSI E FELETTI, 1890), P. falciparum
(WELCH, 1897), P. ovale (STEPHENS, 1922) e P. knowelsi (KNOWLES E DAS
GUPTA, 1932). A transmissdo ao homem ocorre durante o repasto sanguineo de
insetos fémeas do género Anopheles, infectadas, constituindo-se esta, a principal via
de transmissao (GARHAM, 1988; GILLES, 1998). No Brasil, varias espécies sao
vetores em potencial da doenga, predominando o Anopheles (N) darlingi como
principal transmissor na regido Amazonica, sendo esta mais antropofilica e eficaz na
transmisséao (TADEI; THATCHER, 2000).

No Brasil, a situacao epidemioldgica da maléaria € preocupante embora tenha
ocorrido declinio no nimero absoluto de casos, no ano de 2011, ainda foi superior a
200.000 casos em todo o Pais. Destes, 99,7% ocorreram nos estados da Amazo6nia
Legal, sendo o P. vivax causador de quase 90% dos casos apesar do P. falciparum,

ser responsavel pela forma grave e letal da doenca (BRASIL/MS/SVS, 2013).

O tratamento padrao da maléaria por P. vivax recomendado pela Organizacao
Mundial da Saude (OMS) é baseado na associacdo de CQ e PQ, entretanto, a falha
terapéutica a esta associacdo tem sido reportada em todo o mundo, inclusive na
Bacia amazoénica brasileira, onde é estimada entre 10 a 15%. Diversos fatores tem
sido responsabilizados pela falha terapéutica no decorrer do tratamento da doenca,
dentre estes, a adesdo ao regime terapéutico proposto, que assegura a completa
recuperacdo do paciente, assim como, previne a emergéncia de resisténcia do
parasito. (ALMEIDA et al, 2014). A resisténcia aos antimalaricos tem se espalhado
por diferentes areas endémicas, e constitui um desafio para o controle e eliminagéo
da doenca. Como exemplo, a resisténcia do P. falciparum € um problema sério no
sudeste da Asia, onde s&o comuns cepas resistentes para a cloroquina, antifolatos,

guinina e mefloquina e aos derivados da artemisinina (PICKARD et al, 2003).
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Varios fatores podem interferir na adeséao ao tratamento da maléria, os quais
estao relacionados ao paciente como: escolaridade, sexo, idade, etnia, estada civil e
nivel sécio econbmico; & doenga como a auséncia de sintomas; as crencas de
saude, habitos culturais e de vida como: percepcdo da seriedade da doenca,
desconhecimento, autoestima, experiéncia com a doenca; fatores relacionados ao
tratamento como custo aos governos e efeitos adversos; as politicas de salude, como
0 acesso aos servicos de saude e o relacionamento com a equipe de saude (LIMA
et al, 2010).

Neste contexto, este trabalho se propbe a contribuir para o melhor
conhecimento das falhas de adesdo ao tratamento, em nossa regido, de forma a
possibilitar a aplicacdo de medidas eficazes e consequentemente o éxito da

terapéutica.
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2-REFERENCIAL TEORICO

2.1-Maléria no mundo

A malaria é endémica em 104 paises, destes, em 79 a doenca se encontra
na fase de controle, 10 em pré-eliminacéo e 10 em fase de eliminacdo(OMS, 2012).
Em 2010 estimou-se 219 milhdes de casos (154-289 milhdes) destes, 80%
concentrados em 17 paises; com cerca de 660.000 6bitos (610 000-971 000) , dos
quais 80% ocorreram no continente africano, com destaque para a Republica
Democratica do Congo e a Nigéria que concentraram mais de 40% dos Obitos,
segundo a Organizacao mundial da Saude (WHO, 2012).

A maléria vivax é responsavel por 25% a 40% da carga global da doenca no
mundo com cerca de 130 a 391 milhdes de casos por ano. O sul e o sudeste da Asia
congregam cerca de 50% dos casos; A maior propor¢cédo de formas clinicas ocorre
na America Central e América do Sul alcancando entre 71 a 80% dos casos. Ja a
parte oriental e sul da Africa apresenta somente 5% dos casos de infeccéo por P.
vivax ( PRINCE et al,2007).

2.2 - Malaria na América do Sul e no Brasil

Em relacéo ao risco de transmissao da malaria, percebe-se que a América
do Sul apresenta areas de alto risco, demonstrado através da incidéncia parasitaria
anual (IPA) a qual é superior a 1% dos habitantes, as areas de médio risco tem IPA
entre 0.1 a 1% e de baixo risco apresenta percentual inferior a 0.1% (CRUZ et
al.,2013).

A doenca ndo ocorre no Chile e Uruguai enquanto na Argentina e Paraguai
se encontra na fase avancada de eliminacdo. Nos demais paises 0s casos se
distribuem de maneira heterogénea. Na Coldémbia e no Suriname cerca de 15% da
populacdo vive em areas de alta transmissdo. Na Guiana Francesa e na Guiana os
IPAs reportados foram de 35% (CRUZ et al.,2013).

O IPA geral do Brasil € 0.16% alcancando 0.6 a 0.7% no Amazonas € ho
Acre, respectivamente. Em 2011, cerca de 99,7% da transmissdo da doenca

concentrou-se na Regido Amazbnica, composta pelos estados do Acre, Amazonas,
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Amapa, Maranhdo, Mato Grosso, Para, Rondbdnia, Roraima e Tocantins,
compreendendo 807 municipios (BRASIL/MS/SVS/2013).

Na Amazobnia, séo realizadas tanto a deteccao ativa (DA) quando se faz
busca de casos nos domicilios em areas de risco, quanto deteccao passiva (DP),
por meio dos atendimentos dos pacientes que procuram os postos de diagndstico de
maneira espontanea. (MS/SVS/2010).

No Brasil, as principais espécies de Plasmodium s&o Plasmodium vivax,
Plasmodium falciparum e Plasmodium malarie. Nos Ultimos anos se observou

predominio da infecgéo pelo P. vivax (Figura 1)(MS/SVS/2013).

1.21% 005%
11,53% \ T

- BEE1%

Vi [l Faldparam EMabiae  Msk

Fome: Seema de informagiio de Wiglanda Epdemidogica-MalsiaSeomaila do Wglanda em Saodefansnio da Saide (Svep-MaliraSVENG)

Figura 1 - Proporcao de Casos de Malaria notificados, por espécies, na Regido

amazonica.
Fonte: BRASIL,2013.

A distribuicdo dos casos da doenca € variavel, por exemplo até 2009
ocorriam principalmente em assentamentos rurais, a partir daquele ano observou-se
aumento do numero de casos em areas indigenas, nas quais a transmissao
aumentou cerca de 142,8% em 2011, quando comparado a 2003. O estado do Para
foi responsavel pelo maior percentual de casos nos assentamentos rurais e
garimpos, com 37,2% e 82,1%, respectivamente. JA& o estado do Amazonas

apresentou maior niumero de casos em area indigena (Tabela 1) (MS/SVS/2013).
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Tabelal - Numero de casos de Maléaria por area especial e unidade Federada
(UF), na Regido Amazobnica.

Assentamento Indigena Garimpo

oF Casos e Casos e Casos e

AL 2335 1.4 312 1.2 ] 0,0
AM 3668 17,9 13329 49,0 412 16
AP 430 21 2.419 39 1.351 86
MaA 130 1.1 18 01 ] 0,0
MT 1 0,005 140 0.5 532 34
Pa 7.635 372 6.679 246 12.870 2821
RO 4.0032 19,5 1m 0.6 L 3,1

RR 1210 10,8 4.110 15,1 7 0,04
TO 1 0,005 ] 0.0 ] 0,0
TOTAL 20,512 100 27.198 100 15.673 100

Fonie: SEema de informacio de Viglands Epdemiologica-Malsia Seomaia de iglanda em Saadofanknsno da Saode (Shvep-MalaraSVaneG)

Fonte: BRASIL, 2013.

2.3- Ciclo Evolutivo do Plasmodium no hospedeiro vertebrado.

O ciclo no hospedeiro intermediario (Figura 2) se inicia apds repasto
sanguineo da fémea infectada do anofelino, que inocula esporozoitos da saliva (que
atua como anticoagulante) nos capilares subcutaneos, os quais ganham a corrente
sanguinea e se aderem a superficie dos hepatdcitos (GILLES, 1998; GARNHAM,
1988).

O ciclo pré-eritrocitico dura de 6 a 16 dias, nas células hepaticas os
protozoarios sofrem diferenciacdo e passam a forma arredondada de criptozoitos,
em seguida se multiplicam e se diferenciam em cerca de 10.000 merozoitos ou
hipnozoitos, forma latente do P. vivax responsavel pela recaida da malaria, as quais
podem permanecer por longo periodo no organismo humano (BERNAN, 2004; VALE
et al, 2005; GILLES, 1998; GARNHAM, 1988).

A célula hepatica se rompe liberando os merozoitas que migram para
corrente sanguinea, onde iniciam ciclo eritrocitario, degradam a hemoglobina para a
obtencdo de aminoacido e sintese proteica, pelas enzimas produzidas no vacuolo
digestivo. Em seguida, passam a forma amebdide intracelular de trofozoitos, os
guais evoluem até merozoitos, que irdo infectar novos eritrécitos. Neste momento,
ocorre a diferenciacdo dos gametécitos feminino e masculino, 0s quais migram para
periferia do organismo humano. (SHARMA et al,2005; VALE et al,2005).
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Apls repasto sanguineo, o mosquito fémea ingere o0s gametdcitos
juntamente com o sangue humano, que ao alcancarem o estdémago, realizam o ciclo
sexuado (esporogonia), no qual o microgameta se une ao macrogameta formando o
zigoto, que se torna mével de forma alongada (oocineto), invade o epitélio gastrico,
originando o oocisto, que sofre ruptura e libera numerosos esporozoitos, os quais
migram para as glandulas salivares do inseto e que durante novo repasto seréo
inoculados no homem, dando inicio a um novo ciclo do plasmédio (BERNAN, 2004;
VALE et al,2005).

O ciclo de diferenciagcdo e multiplicacdo do plasmodio nos hepatécitos
possui algumas peculiaridades para P. vivax e P.ovale. Algumas formas desses
parasitos, os chamados hipnozoitas, ndo sofrem esquizogonia tissular (esquizontes
pré-eritrociticos) e interrompem o ciclo replicativo assexuado no interior do
hepatocito (hipnozoitos), que pode ser continuado posteriormente, promovendo
assim, recaida da malaria (KROTOSKI, 1985; LOPEZ-ANTUNAMO 1990)

Varios estudos relativos aos hipnozoitos do P. vivax postularam a existéncia
de populacdes de esporozoitos geneticamente distintos que se desenvolvem em
merozoitos no interior dos hepatdcitos, enquanto outros permanecem dormentes
nestas células por um periodo maior, em estado de laténcia. Propor¢des variaveis
dos esporozoitos podem produzir hipnozoitos com diferentes periodos de
guiescéncia e variacdes médias que vao de 15 dias (zonas tropicais) a 20 meses
(zonas temperadas), podendo se estender por anos (KROTOSKI, 1985; WARRELL
1998).
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Figura 2 — Ciclo de vida do plasmédio no homem e no mosquito.

Fonte: CDC, 2015.

2.4 - Malaria por P. vivax.

O P. vivax é menos virulento, quando comparado ao P. falciuparum,
habitualmente ndo alcanca alta densidade parasitaria e sequestro nos capilares e
vénulas (PUKRITTAYAKAMAEE et al,2000), embora o roseteamento das hemacias
parasitadas ja tenha sido relatado (CHOTIVANICH et al, 1998). A infeccdo por P.
vivax causa a forma clinica de malaria, denominada febre ter¢cd benigna, cuja
evolucdao clinica apresenta predominio de formas menos graves e baixa letalidade. A
infeccdo por esta espécie apresenta maior importancia pela elevada morbidade e

pelas perdas socioeconémicas (MENDIS et al,2001).

Apesar de a forma clinica benigna ser mais frequente, com apresentacfes
de menor gravidade e baixa letalidade, n&o significa que a infeccdo por P. vivax ndo
possa apresentar evolucdo desfavoravel. Diversos relatos de evolucdo da doenca

com complicacbes, as vezes fatais, com diagnostico, tratamento e controle mas
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dificil que a malaria po P. falciparum, relatos tem sido descritos na literatura médica,
alertando para a necessidade de melhor conhecimento da fisiopatogenia e do
manejo clinico adequado dos pacientes (RAY et al ,2016; ROGERSON; CARTER,
2008; TJITRA et al, 2008).

Nas Ameéricas, 0s aspectos clinicos da malaria vivax sdo similares aos de
outros continentes. Febre ou histéria recente de febre (temperatura superior a 38°C)
esta quase sempre presente. O padrao da febre nem sempre é regular. Outros
sintomas inespecificos sdo: calafrios, astenia, dor de cabeca, mialgia, tosse e
sintomas gastrintestinais (VENTURA,1999). De maneira geral, a febre, ictericia e
hepatosplenomegalia sdo os achados mais frequentes ao exame fisico (ALECRIM,
2000; BLAIR et al, 2003).

2.5- Tratamento da Malaria

O tratamento adequado e oportuno tanto previne a ocorréncia de casos
graves e, consequentemente o 6bito, quanto elimina as fontes de infec¢do para os
anofelinos, contribuindo para reducdo da transmissdo da doenca
(BRASIL/MS/FUNASA/CENEPI, 2001). Uma vez que o diagnostico tenha sido
confirmado, a terapéutica apropriada deve ser iniciada imediatamente. Esta deve ser
guiada por trés fatores principais: a espécie infectante do Plasmdédio, o estado
clinico do paciente e a susceptibilidade da droga aos parasitos infectantes, que é
determinada pela area geografica onde a infeccao foi adquirida (CDC, 2015).

A quimioterapia da malaria tem como objetivos interromper a esquizogonia
sanguinea responsavel pela patogenia e manifestacdes clinicas da infeccao;
proporcionar a erradicacdo das formas latentes (hipnozoitas) do P. vivax e do P.
ovale no ciclo tecidual, evitando as recaidas; e reduzir as fontes de infec¢do para os
mosquitos, eliminando as formas sexuadas dos parasitos (BRASIL/SVS/, 2005).

Dentre os antimalaricos utilizados contra as formas eritrociticas assexuadas
dos parasitas, se destacam a CQ, quinina, quinidina, mefloquina e halofantrina. A
pirimetamina, sulfonamidas, sulfonas e tetraciclina compartilham esta propriedade,

mas sdo de acao mais lenta, menos eficazes e devem ser combinadas com outros
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antimaléricos. J& a PQ € usada para erradicar formas tissulares latentes,
responsaveis pelas recaidas por P. vivax e P. ovale (TRACY; WEBSTER, 2002).

O tratamento da maléria é complexo. Sdo empregados dois ou trés farmacos
com diferentes alvos de acdo no complexo ciclo biolégico do parasita
(BRASIL/SVS/GVE, 2005). A cloroquina € o farmaco de primeira escolha para
maléria vivax e ovale, de acao esquiizonticida sanguinea, o tratamento deve incluir
também a primaquina cujo alvo sdo os hipnozoitas. (BRASIL/MS/SVS, 2010).

Na maléria falciparum o tratamento deve incluir combinacdes fixas de
farmacos de primeira escolha, que incluem artemeter e lumefantrina ou artesunato e
mefloquina, acompanhados de dose Unica de primaquina de acordo com o0 esquema
terapéutico utilizado. O esquema de segunda escolha recomenda o uso de quinina,
doxicilina e primaquina. (BRASIL/MS/SVS, 2010).

Para pacientes com infeccdo mista por P. vivax, P.ovale ou P. falciparum
deve-se incluir no tratamento esquizonticidas sanguineos eficazes para a malaria
falciparum, associados a primaquina. (BRASIL/MS/SVS, 2010).

Ha uma busca continua por novos antimalaricos, assim como, alternativas
gue aumentem a adesado aos esquemas atualmente utilizados. Muitos autores tém
investigado se a reducdo da dose, duracdo ou frequéncia do tratamento, poderiam
ser tdo eficazes quanto aqueles usados nos esquemas padrdes (FERRARONI,
1983; ANDRADE et al, 1992 ; PINTO et al, 2003).

2.5.1 Terapéutica da malaria

O esquema de primeira escolha recomendado para tratamento da infeccéo
por P. vivax, consiste na administracdo de CQ em 3 dias e PQ em 7 dias (curto) ou
14 dias (longo) As doses dos farmacos em funcédo da idade e peso dos pacientes
estdo apresentadas no quadro 1. (BRASIL/MS/SVS, 2010).

A CQ é utilizada sob a forma de comprimidos contendo 250 mg de sal, na
forma de difosfato ou sulfato, equivalentes a 150 mg de base livre. Existem
apresentacoes injetaveis, porém o uso nao tem sido recomendado, pelo alto risco
de efeitos cardiotoxicos agudos e graves, ndo estando disponivel no Brasil,
(BRASIL, 2001).
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Tanto criangas, quanto adultos devem receber dose total de cloroquina de
25 mg de base/kg via oral no transcorrer de trés dias. Um regime adequado, sob o
aspecto farmacocinético, consiste em administrar uma dose inicial de 10 mg de
base/kg, seguida de 5 mg/kg, seis a oito horas apos e 5 mg/kg em cada um dos dois
dias seguintes. Outro esquema terapéutico mais pratico, utilizado em diversas
regides, consiste em 10 mg/kg no primeiro dia, seguida de 7,5 mg/kg no segundo e
terceiro dias. Ambos correspondem a uma dose total de 25 mg/kg (1.500 mg de
base para um adulto com 60 kg) (BRASIL, 2001).

A CQ foi uma das 4-aminoquinolinas investigadas como parte de um extenso
programa cooperativo de pesquisa de novos agentes antimaléaricos durante a
segunda guerra mundial. A partir de 1943, milhares destes compostos foram
sintetizados e testados quanto a sua atividade antimalarica. A cloroquina provou ser
a mais promissora e foi liberada em 1944 com o nome comercial de Aralen. Porém,
logo apos foi descoberto que o composto havia sido sintetizado e estudado sob o
nome de Resochin pelos alemées em 1934 (TRACY; WEBSTER, 2002).

Quimicamente é a 7cloro-4-[4-(dietilamino-1-metilbutillamino)] quinolina, com
peso molecular de 319,88 (g/mol) e férmula molecular C1gH26CINs, (figura 3) E um po
cristalino branco ou levemente amarelo, inodoro e de sabor amargo. E pouco soltvel
em agua, porém soluvel em acidos diluidos, cloroférmio e éter. Como base livre,
apresenta-se como po cristalino amarelo ou branco, inodoro. Também é encontrada
como fosfato ou cloridrato (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1977).

As formas d, | e dl da cloroquina tém poténcia similar para o tratamento da
malaria em aves, mas o isdbmero d € menos toxico do que o isdmero | nos
mamiferos. Nas infec¢cdes em roedores (P. vinckei e P. berghei), (+)-cloroquina é 2 a
4 vezes mais ativa e menos téxica do que seu antipoda, mas ambos isémeros sao
equipotentes em diferentes cepas de P. falciparum. Ja nas cepas resistentes o
isdbmero (-)-cloroquina tem baixa atividade quando comparado a (+)-cloroquina
(KRISHNA; WHITE 1996). Ressalta-se que a presenca de um atomo de cloro na
posicdo 7 do anel quinolinico, confere maior atividade antimalarica tanto na maléaria
aviaria quanto na humana (TRACY; WEBSTER, 2002).
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Figura 3- Formula estrutural da cloroquina
Fonte: Brasil/MS/FUNASA 2004

2.5.2.. Mecanismo de a¢ao da CQ

A CQ e uma 4-aminoquilonina com rapida atividade esquizonticida para
todas as espécies de plasmodios que infectam o homem e gametocitocida para P.
vivax e P. malariae. Nao tem acado contra as formas hepaticas. Além de seu efeito
antimalarico, tem também acdo antipirética e anti-inflamatéria. Destaca-se que
poucas cepas de P. falciparum ainda s&o sensiveis a este antimalarico
(BRASIL/MS/FUNASA/CENEPI, 2001).

Diversas enzimas foram propostas como alvos possiveis de acdo da droga,
mas evidéncias recentes, apontam a detoxificacdo do heme como local de acéo
mais provavel. A degradacdo da hemoglobina produz um subproduto do heme livre
(ferriprotoporfirina 1X), que € toxico ao parasita, que o0 polimeriza em hemozoina
(pigmento malarico). Foi demonstrado in vitro que a CQ impede a polimerizacédo do

heme expondo os parasitas a este subproduto toxico (FOLLEY; TILLEY, 1997).
2.5.3. Propriedades farmacocinéticas da CQ

A CQ é bem absorvida ap6s administracdo via oral, alcancando
concentragfes plasmaticas maximas em cerca de 3 horas (variando entre 2 a 12 h).
A biodisponibilidade via oral € de 70 a 80%. Por via intramuscular ou intravenosa a
concentragcdo sanguinea assemelha-se a via oral, porém o pico € atingido entre 5 a
20 minutos. Liga-se as proteinas plasmaticas em torno de 50 a 60%. Sua meia-vida

plasmatica em niveis terapéuticos é de 6 a 10 dias. Tem elevada capacidade de
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ligacéo tecidual, inclusive no sistema nervoso central, mas sua biodisponibilidade no
liquido cefalorraquidiano é baixa. Concentra-se nos tecidos dérmicos e oculares
contendo melanina. Acumula-se nos eritrécitos, sobretudo os infectados
(BRASIL/MS/FUNASA/CENEPI, 2001), onde alcanca concentracdes trés vezes
superiores aquelas do plasma. Também se concentra nos leucécitos e nas
plaguetas. Atravessa a barreira placentaria e nos tratamentos prolongados pode
causar lesdo ao feto. E excretada, principalmente, pela via renal, 20% inalterada e o
restante como produto de biotransformacg&o, com meia vida de eliminacdo de 1 a 2
meses (WHO, 2005).

E liberada lentamente dos locais de deposito, sofrendo intensa
biotransformacdo hepatica, originando metabdlitos que apresentam atividade
antimalarica como a desetilcloroquina (KRISHNA; WHITE, 1996).

2.5.4.. Desetilcloroquina

E um produto de biotransformacdo que apresenta atividade antimalarica

similar ao farmaco original (figura 4) (WHO, 2014).

Cl_ N

. A
NH—-CH—CH2CH2CH2N
CH3 R2 Ri Hf]

Desetilcloroguina CH,CH; H

Figura 4- Formula estrutural da desetilcloroquina.

Em um estudo de disposicao cinética Holmberg et. al. (1983) demonstraram
gue a meia vida da desetilcloroquina corresponde apenas a 25% do farmaco
original, porém pode ser prolongada de maneira dose dependente. A maior parte da
biotransformacdo da cloroquina em desetilcloroquina ocorre no figado com a
participacdo do complexo enzimatico P-450 (CYP-450). Varias enzimas deste
complexo participam do metabolismo dos antimalaricos no organismo humano
(GUZMAN; CARMONA-FONSECA, 2006).



24

Nas Américas, o antimalarico vem mantendo sua eficacia no tratamento da
maléaria vivax, embora ja existam relatos recentes de P. vivax cloroquina-resistente
no Brasil, Coldmbia, Guatemala, Guiana e Peru (OPAS, 2004) .Alecrim et al. (2000),
em Manaus (Amazonas) avaliando a sensibilidade do P. vivax a cloroquina em
estudo conduzido na Fundagdo de Medicina Tropical do Amazonas (FMTAM),
acompanhou 331 pacientes, dos quais 158 finalizaram os 28 dias de seguimento
clinico. Todos foram tratados inicialmente com cloroquina (25mg/kg) associada a
primaquina ap6s o 5° dia de seguimento. Em 151 pacientes (95,5%) ndo houve
recorréncia parasitaria e em sete (4,4%) a parasitemia recrudesceu apés o 14° dia.
No mesmo municipio, recentemente, o percentual de resisténcia do P. vivax foi
estimado em 10%, desta vez com comprovacéo do achado de forma assexuada do
parasito na presenca de concentracdes do farmaco no plasma superior a 100 ng/ml
(SIMOES et al, 2007).

2.5.5- Mecanismo de acdo da primaquina

A primaquina é uma 8-aminoquinolona, denominada 8-(3-amino-1-
methilpropilamino)6-metoxiquinolona, com efeito contra todas as formas intra-
hepaticas de todos os tipos de parasitas da malaria. E usada para cura radical da
malaria por P. vivax e P ovale € usada também como gametocida contra P.
falciparum, seu mecanismo de acéo ainda é desconhecido (figura 5) (WHO, 2010).

Os comprimidos apresentam-se sob a forma de 5.0 mg, 7,5 mg ou 15.0 mg
de difosfato de primaquina (WHO, 2010).

H3C\

Figura 5- Formula estrutural da Primaquina
Fonte: OMS, 2010.
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Apesar de estar licenciada desde a década de 50 seu mecanismo de acdo e
toxicidade ainda nédo foram totalmente elucidados, porém, pensa-se estar
relacionado na interferéncia na respiracdo celular do parasito por meio da geracéo
de radicais livres de oxigénio e desregulacdo do transporte de elétrons. A PQ pode
destruir todas as formas intra-hepaticas do parasito (hipnozoitas e esquizontes).A
acdo hipinozoiticida € alcancada ap6s 3,0 a 3,5mg/kg. As indicacdes terapéuticas da
PQ na maléria por plamodium vivax sdo: profilaxia priméria, profilaxia terminal e cura
radical. Na primaria é recomendado 0,5 mg/kg/dia deve ser iniciada um dia antes da
exposicdo nas areas endémicas e continuado até sete dias apés o fim da exposicao
para prevenir a infeccdo para os eritrocitos. Na profilaxia terminal a dose
recomendada é a mesma, por um periodo de 14 dias para 0s expostos e serve para
limpar o reservatério hepatico e evitar recaidas. Na cura radical, a dose de PQ
recomendada é de 0,5 mg/kg/dia (maximo de 30mg/dia)por 14 dias administrado em
conjunto com um esquizonticida sanguineo (FERNANDO; RODRIGO; RAJAPAKSE,
2011).

O uso de PQ envolve riscos principalmente em pacientes com deficiéncia
hereditaria de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), envolvida na defesa dos
eritrocitos, apresentam aumento da susceptibilidade a hemdlise intravascular aguda

guando tratados com drogas oxidantes como a PQ (BURGOINE et al, 2010)

2.5.6- Propriedades farmacocinéticas da PQ

E rapidamente absorvida no trato gastrointestinal o pico da concentracio
plasmatica ocorre entre 1 ou 2 horas apds a administracdo, entdo comeca o declinio,
com uma meia vida de 3 a 6 horas. E largamente distribuida nos tecidos
sanguineos e rapidamente metabolizada no figado. Seu maior metabolito € a
carboxiprimaquina (CPQ) que pode se acumular no plasma em repetidas
administracdes. O efeito adverso mais importante é a anemia hemolitica em
pacientes com deficiéncia de G6PD, pacientes podem apresentar nduseas, vomitos,
dor de cabeca, febre alta, urina escura e insuficiéncia renal Em doses terapéuticas
pode também ocorrer dor abdominal, se tomada com estomago vazio (WHO, 2010;
BURGOINE et al, 2010).
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A primaquina é geralmente bem absorvida e tem eliminagdo relativamente
rapida, meia vida de 3.7 a 9.6h, é metabolizada no figado pelo citocromo P450
(CYP) 3A4, CYP 1A2, CYP 2D6.. A via de biotransformacédo € importante para os
efeitos toxicos e terapéuticos, mas evidéncias recentes sugerem que o CYP2D6
desempenha um papel crucial dos metabolitos intermediarios que proporcionam sua
atividade antimalarica (JITTAMALA et al, 2015).

2.5.7-. Carboxiprimaquina

E o principal metabélito formado no figado, logo apés a administracdo oral
de PQ, possui atividade plasmodial, mas sua atividade antimalarial € considerada
menor do que o farmaco de origem, se concentra no organismo alcancando picos de
concentragcédo plasmatica apos 04 horas de administracdo de PQ (KIM, 2004). Tem
atividade hemolitica menor que o composto progenitor tem relativamente baixa
eliminagéo, significa que se acumula durante dose diaria, entretanto ndo tem

consequéncias clinicas até em regimes curtos de altas doses (MOORE et al, 2014).

OH

carboxi=P0

Figura 6- Formula da carboxiprimaquina
Fonte: OMS, 2010



Tabela 2- Esquema de tratamento da malaria P. vivax (esquema curto)
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Grupos

Etarios

Drogas e Doses

1°dia

2°e 3°dias

4% e 7° dias

Cloroquina

Comprimido

Primaquina

comprimido

Adulto

Infantil

Cloroquina

comprimido

Primaquina

comprimido

Primaquina

comprimido

Adulto

Infantil

Adulto

Infantil

Menor de 6

meses

Yy

Ya

6 a 11
meses
5-9 kg

Y

1/4

1/

1 a3 anos
10-14 kg

Ys

4 a 8 anos
15-24 kg

9all anos
25-34 kg

12 a 14 anos
35-49 kg

>=15 anos
>= 50 kg

FONTE:(BRASIL/MS/SVS, 2010).

2.6 Adesao ao Tratamento da Malaria

O resultado de um tratamento farmacoldgico depende de diversos eventos,

atores e condicoes de forma complexa e muitas vezes nao previsivel. A

farmacoterapia € adequada na presenca dos seguintes fatores: |- Quando o usuario

obtém acesso aos medicamentos de acordo com suas necessidades de saude e

devidamente identificados; II- Quando compreende e tem capacidade de cumprir o

regime terapéutico proposto, concorda e adere ao tratamento, assumindo uma

7

postura ativa; Ill- Quando o medicamento € efetivo para alcancar os objetivos

terapéuticos propostos; IV- Quando os problemas de salde ndo se agravam com 0
uso de medicamento (CARRER et al, 2011).
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A ndo adesado as terapias de drogas em caso de doencgas crbnicas como
hipertensdo arterial usualmente verificada pelo teste de Morisky-Gren-Levine é
considerado um evento complexo multideterminado, associado com: baixo nivel
socioecondmico, regimes complexos de tratamento, insatisfacdo com os servicos de
saude. A relagdo entre o abandono ao tratamento, o conhecimento do paciente
sobre a doenca e o regime terapéutico tem sido reportado, afim de que os
profissionais de salude possam agir de forma mais eficiente pois o conhecimento é
racional, e os pacientes ndo agem de acordo com esta premissa e a adesao envolve
um processo multifatorial afetado pelo emocional, fatores sociais, biolégicos e
culturais. Para isso devem ser propostas e implantadas a¢gdes que atendam as reais
necessidades dessa populagéo, identificando os pacientes que ndo aderem, suas
caracteristicas e as razdes que para que isso ocorra (DA SILVA BARRETO et al,
2014).

Atualmente as questdes relevantes e prevalentes relacionadas ao uso
inadequado do medicamento incluem: a polifarmacia, os erros de medicagcéo, 0 nédo
cumprimento de protocolos clinicos, a baixa efetividade de tratamentos, ocorréncia
de eventos adversos, automedicacdo, as discrepancias terapéuticas nos diversos
niveis assistenciais que o0 usuario transita e a baixa adesdo ao tratamento. As
principais causas de devolucdo de medicamentos sdo o0 vencimento do prazo de
validade e a melhora espontanea do problema de saude para qual a prescri¢cao foi

realizada, com consequente interrupcao do tratamento (CARRER et al, 2011).

O tratamento rapido e eficaz da maléaria continua a ser um desafio para os
programas de controle, a gestdo dos casos € um dos pilares para o controle da
doenca com o objetivo de reduzir a morbidade e mortalidade por meio de um rapido
diagnostico e a gestdo eficaz dos episédios clinicos com os medicamentos
antimalaricos (KHANTIKUL et al, 2009).

A adesdo aos antimalaricos continua a ser um componente importante de
controle da malaria. A gestédo dos casos e a capacidade das pessoas para seguir um
determinado regime de tratamento tem sido estudada ha algum tempo. o
conhecimento da malaria pode estar associado com a adesédo a droga. S&0 poucos
0s estudos sistematicos sobre adesdo dos pacientes aos antimalaricos, embora a

resisténcia aos antimalaricos ainda nao ter sido reportadas na Tailandia uma
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avaliacdo precisa do comportamento da adesdo foi necessaria para que o
tratamento fosse efetivo com resultados na promo¢do da saude e melhora na
adeséo ao antimalaricos (KHANTIKUL et al, 2009).

Embora a efichcia dos antimalaricos seja comprovada ainda assim sao
frequentes as falhas de tratamento, resultantes principalmente da baixa adesao ao
regime terapéutico proposto. As consequéncias da ndo adesdo ao tratamento da
malaria incluem o desenvolvimento de resisténcia as drogas antimaléricas, a
permanéncia das pessoas como fonte de transmissao, o controle inadequado da
enfermidade e o aumento dos gastos com saude (REINERS et al, 2013).

A adesdo dos pacientes ao tratamento pode ser estimada por diversos
métodos como o auto relato, contagem de medicamentos, monitorizacao eletronica,
medicdo das concentracdes das drogas no sangue e urina e dados obtidos dos
registros dos pacientes. Constata-se que a maioria dos autores utiliza mais de um
procedimento para estimar a adesdo dos pacientes ao tratamento da malaria,
estando o auto relato presente em todos os estudos. As boas orientacdes dos
profissionais de saude em relacdo ao uso dos medicamentos e seus efeitos também

séo considerados colaboradores para adesédo (REINERS et al, 2013).

O proposito da medida de adesdo ndo € apenas certificar se existe ou nao
adesao, mas também, verificar o cumprimento do regime terapéutico no combate e

controle da doenca, e na ocorréncia de efeitos adversos (REINERS et al, 2013).

A inexisténcia, at¢é o momento, de um unico tratamento igualmente efetivo
contra ambas as espécies de plasmoédio mais prevalentes no Brasil (P. vivax e P.
falciparum) e a dificuldade para, na maioria das vezes, diferenciar clinicamente a
infeccdo por uma espécie ou por ambas simultaneamente, levaram a necessidade
do estabelecimento do diagndstico laboratorial especifico para o tratamento
adequado dos pacientes (BRASIL/MS/FUNASA/CENEPI, 2001).

A primaquina é o unico hipnozoiticida disponivel para malaria por P. vivax e
P. malariae, e altas doses de primaquina podem ser mais efetivas do que as doses
padrdo, contudo podem aumentar o risco de efeitos adversos, como desconforto
gastrointestinal, principalmente quando tomada em jejum e causar hemdlises em
pessoas com deficiéncia de G6PD (PUKRITTAYAKAMEE et al, 2010).
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Além de nauseas, vOomitos, diarreias e dores abdominais outros sinais e
sintomas podem ocorrer no decorrer do tratamento. As taxas de hematdcrito devem
ser medidas diariamente, durante e apés tratamento com primaquina.  Avaliacdo
hematimétrica e testes bioquimicos devem ser realizados antes e no decorrer do
tratamento (PUKRITTAYAKAMEE et al, 2010). Ressalte-se que os efeitos colaterais
dos antimalaricos sdo os que mais contribuem para ndo adesao ao tratamento, a
falta de orientacdes ou orientacdes incorretas sobre os medicamentos feitas pelos
profissionais de saude é um fator que se destaca como colaborador da ndo adesdo
dos pacientes a terapéutica da malaria (REINERS et al,2013).
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3. OBJETIVOS

3.1- GERAL

Avaliar o perfil de adesdo ao tratamento de criancas com maléria
correlacionando  com as concentragcdes plasmaticas de Primaquina e

Carboxiprimaquina.

3.2 — ESPECIFICOS

— Caracterizar o perfil sécio-econdmico de criangcas com malaria vivax atraves
dos seus cuidadores;

— Classificar os pacientes em uso de antimalaricos em aderentes e nao
aderentes.

— Determinar as concentracdes plasmaticas de primaquina e seu principal
metabdlito carboxiprimaquina em criancas diagnosticadas com malaria vivax
apos 07 dias.

— Comparar as concentracdes de primaquina e seu metabdlito entre os grupos

de pacientes aderentes e ndo aderentes.
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4 - CASUITICA E METODO

4.1-TIPO DE ESTUDO

Trata-se de estudo transversal, descritivo, observacional e analitico, em

criancas com malaria vivax.

Como parte do projeto: Estudo da situagéo nutricional, estado cognitivo e da
adesdo ao tratamento medicamentoso em criancas e adultos com malaria vivax no

estado do Para.

Periodo do estudo: dezembro a agosto de 2014.

4.2- LOCAL DA PESQUISA

A pesquisa foi realizada no Municipio de Anajas, localizado no Estado do
Para, situado em uma microrregido denominada Furos de Breves, Mesorregido
Marajo (latitude -0,9832; longitude -49,9500 altitudes da sede do municipio, 10m).
Com uma area de 6.921,71 Km2, distante da capital — Belém 167 km, uma
populacdo estimada em 27.385 habitantes em 2010 segundo o IBGE, com acesso
principal pela via fluvial (SILVA, 2011).

Na Unidade de Referéncia em Endemias, onde o0s pacientes foram
atendidos é uma instituicdo que oferece assisténcia diagnostica e tratamento aos
portadores de malaria e treinamento aos profissionais de saude para o controle da

doenca no municipio.

4.3- AMOSTRA

A amostra foi constituida por demanda espontanea de criancas de 1 a 16

anos, diagnosticadas com malaria vivax, atendidas na Unidade de Referéncia em

Endemias, no periodo de agosto a dezembro de 2014, no municipio de Anajas-Pa.



33

4.2.1 — Critérios de incluséo:

- Criancas de 1 a 16 anos, de ambos 0s géneros, procedentes de area
urbana, com diagnodstico de maléria vivax, que ainda n&o tivessem iniciado o
tratamento.

- Aceite e assinatura pelo cuidador do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, observando os aspectos éticos e legais da Resolug¢édo n° 466 /2012.

4.2.2 — Critérios de exclusao:

- Crianca com sinais e/ou sintomas de malaria grave ou que apresentem
agravamento do caso no decorrer do estudo requerendo hospitalizagéo;

- Criancas com alergia documentada aos antimalaricas em uso;

- Criangcas com problemas cognitivos que impossibilitem os objetivos do
projeto;

- Criancas em uso de antimalaricos nas trés semanas anteriores a inclusao
no estudo;

- Criancas procedentes de area rural.

- Criancas menores de 01 ano e maiores de 16 anos.

4.3- PROCEDIMENTOS

4.3.1 Relativos a Adesdo ao tratamento

Para estimar a adesdo dos pacientes ao esquema proposto foi usado o
instrumento de avaliacdo indireta desenvolvido por Morisky-Green adaptado para
malaria, respondidos pelos cuidadores das criancas (MORISKY; GREEN; LEVINE,
1986).

O Teste de Morisky-Green avalia as atitudes do paciente em relacdo ao
tratamento, classificando-se como aderente o paciente que respondeu corretamente
as quatros perguntas que compdem o instrumento. As perguntas realizadas neste
teste foram: “Vocé ja esqueceu de tomar seus remédios?”, “Vocé é descuidado com
a hora de tomar seus remédios?”, “Quando se sente bem, vocé, as vezes, para de

tomar seus remédios?’. Algumas vezes se vocé se sente mal quando vocé toma o
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remédio, vocé para de tomar?”. As respostas foram adaptadas através da escala de
Likert; e foram atribuidas os seguintes valores: 1- Sempre, 2- Com frequéncia, 3- As
vezes, 4- Raramente, 5- Nunca. Classificando como Aderente os pacientes que
responderam Raramente e Nunca e nao Aderentes os que responderam: Sempre,
Com Frequéncia e As vezes (ALMEIDA, 2014).

A classificagdo dos individuos em aderente ou ndo aderente foi definida por
meio de um ponto de corte na amostra, determinado pela seguinte equacéao:

Zel TR
Ponto de Corte = e dp.(0,5)

Onde:

Z"’;ﬂ € a média aritmética do Total das Respostas da Escala de Likert; dp é o desvio

padrdao da meédia e (0,5) € a probabilidade de classificacdo em aderente ou néo
aderente. Individuos que atingiram valores maiores que o ponto de corte foram

entdo classificados como aderentes ao tratamento (ALMEIDA, 2014).

4.3.2 Relativos 4&s variaveis socioecondmicas, demograficas e

epidemiologicas.

O formulario especifico de coleta de dados foi elaborado com perguntas
contendo a identificacdo completa dos pacientes, os dados socioecondmicos e
demograficos, para se obter todas as informacdes necessarias das criancas

incluidos no estudo (Apendice II).
4.3.3- Coleta de sangue da gota espessa.

Foi coletado mediante puncdo da polpa digital do dedo indicador
previamente higienizado com alcool iodado, com lanceta estéril para confeccao das

laminas de diagndstico.
4.3.4- Coleta de sangue venoso.

Foi coletado 5ml de sangue venoso de vaso periférico em tubo a vacuo
(Vacutainer ®), com &cido etileno diamino tetracético EDTA para a realizacdo dos

exames de dosagem de primaquina e carboxiprimaquina.
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4.4- AVALIACAO LABORATORIAL

4.4.1- Diagndéstico especifico da gota espessa e determinacao da

parasitemia.

As laminas para diagnostico da malaria foram identificadas e a sua
preparacdo para a coloragdo realizada segundo os procedimentos descritos no
Basic Malaria Microscopy (OMS, 1991), usando-se coloracédo por Giemsa (pH de
7,2). As leituras das mesmas foram realizadas pelos técnicos em microscopia da
Unidade de Epidemiologia de Anajas. As amostras coletadas, no momento da
inclusdo dos pacientes (DO) e nos dias de seguimento (D1 e D7) tiveram uma
padronizacdo de tamanho para aumentar a precisdo da contagem, seguindo um

manual atualizado como referéncia (WHO, 2010).

A parasitemia foi determinada pela contagem dos parasitos assexuados por
200 leucocitos e, no caso de menos de 10 parasitos identificados na leitura, a
contagem dos mesmos prosseguia até 500 leucocitos. A determinacdo da férmula
parasitaria levou em conta a quantificacdo de leucoOcitos de cada paciente
(leucograma). Para o calculo da parasitemia foi utilizada a seguinte formula (OPAS,
2004):

Numero de parasitas contados X

contagem de leucécitos (5000)
Densidade parasitaria / ml.

NuUmero de leucocitos 200

Figura 7- Formula do calculo da densidade parasitaria

O exame da gota espessa de sangue sera negativo quando, ao se examinatr,
no minimo 300 campos da lamina, ndo se encontrar formas assexuadas de

plasmaodios.

Todas os exames de gota espessa foram examinadas por dois revisores. A
densidade parasitaria final foi a média das duas contagens. Caso 0s exames
apresentassem resultados divergentes (diferenca em densidade parasitaria > 50%),

as mesmas eram reexaminadas por um terceiro microscopista e a densidade
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parasitaria calculada, extraindo-se a média das contagens dos dois microscopistas

concordantes.

4.4.2 - Dosagem plasmética de primaquina e carboxiprimaquina.

Parte do sangue venoso coletado em tubo com acido EDTA foi impregnado
em papel de filtro em circulos concéntricos contendo 100uL de sangue total para a
determinacdo do nivel plasméatico da fracdo primaquina e carboxiprimaquina nos
dias DO, D1, D7. A determinacdo de primaquina e carboxiprimaquina foi realizada
por cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) apds prévia separagdo e extracao
do analito, seguindo metodologia de Patchen et al (1983), com modificacdes. De
maneira sucinta, o papel de filtro foi cortado em pequenas pecas e transferidos para
tubos de centrifuga de polipropileno de capacidade de 15 mL adicionado a 1,5 mL
de acido cloridrico (HCIl) 0,1N. Os tubos de centrifuga foram levados para um
agitador mecanico e submetidos a agitacdo por 20 minutos. A seguir, os tubos foram
transferidos para banho de ultrassom, por uma hora. O papel de filtro retirado com
auxilio de um palito de madeira e adicionou-se 0,5 mL de hidréxido de sodio
(NaOH) 2M, 100ul do padréo interno (quinidina 20ng/mL) e 6mL de metil terc butil
eter. Novamente os tubos foram agitados por 15 minutos e centrifugados 2000 rpm
por 15 minutos. A camada organica foi separada e evaporada em banho de agua
sob corrente de nitrogénio a 60°c. O residuo foi ressuspendido com 100ul da fase

mével e colocado no frasco do injetor automatico. O volume de injecéo foi de 20 pL.

A andlise cromatogréfica foi realizada em cromatégrafo liquido VARIAN®
composto de modulo de bombeamento isocratico ProStart 300, injetor manual
reodine com loop de 20ul, detector duplo canal Ultravioleta e Visivel ProStar 220. A
aquisicdo dos dados foi realizada em software Star Chromatography Workstation® .
Foi empregada coluna X-terra® RP18 com 5 um e 4.6 x 250 mm, pré-coluna
VARIAM C18. A fase movel foi composta por uma mistura isocratica de acetonitrila e
solucdo aquosa de trietilamina 0,01 M (40:60, v/v) pH 11, ajustado com &cido orto-
fosforico a 50%. A solucéo preparada foi submetida a filtracdo e desgaseificacdo em
ultrassom por 10 minutos antes do uso. O fluxo utilizado foi de 1,0 mL/min e

comprimento de onda de 333 nm.
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Para a elaboracao da curva de calibragéo foi utilizado sangue de referéncia,
obtidos a partir de diversas amostras oriundas do Laboratério de Analises Clinicas
da Faculdade de Farmacia da Universidade Federal do Par4, coletadas de pacientes
gue relataram ndo estar fazendo uso de qualquer medicamento. A curva foi
construida utilizando o sangue em papel de filtro previamente enriquecido com
primaquina e carboxiprimaquina nas concentra¢des de 0,18 ng/mL a 2,25 pg/mL
cada e submetidas ao procedimento de extracdo descrito acima
(BRASIL/MS/FUNASA/CENEPI, 2001)
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4.5- ANALISE ESTATISTICA

As concentracdes de PQ e CPQ foram expressas como mediana e desvio
padrdo ou como mediana e amplitude. Os dados categéricos foram comparados pelo
Qui-quadrado. O teste “t" de Student, foi empregado para comparar as
concentragbes de PQ e CPQ de todos os pacientes entre os dias de estudo. A
seguir os pacientes foram classificados em funcdo da adeséao ou nao ao tratamento,
e as concentragdes de primaquina e carboxiprimaquina foram comparadas entre os
grupos de aderentes e ndo aderentes em cada dia de estudo pelo teste U de Mann-
Whitney.

Para realizacdo das analises estatisticas foi utilizado o software Biostat 5.3. O
nivel de significancia aceito foi de 5%.
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4.6 - ASPECTOS ETICOS

O estudo obedeceu a Resolucdo n° 466, de 12 de dezembro de 2012. do
Conselho Nacional de Saude, que normatiza as diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos. Aos participantes do
estudo foi solicitado a assinatura do Termo Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) (Apendice I). A partir do TCLE assinado pelos participantes e apés o
resultado do exame positivo para maléria vivax, iniciou-se a entrevista. Este projeto
foi submetido a apreciacdo do Comité de Etica da Universidade Federal do Para,
através da Plataforma Brasil, recebendo parecer favoravel (Anexo ).
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5. RESULTADOS
5.1. Perfil s6cio demogréficos dos pacientes.

Foram incluidas no periodo de agosto a dezembro de 2014, um total de 66
criancas com diagnéstico de malaria por P. vivax residentes na cidade de Anajés.
As caracteristicas dos participantes estédo apresentadas na Tabela 3.

Tabela 3 — Distribuicdo dos dados sécio demogréaficos das criangas com
maléaria vivax e seus cuidadores* em Anajas-PA no periodo de
agosto a dez. de 2014.

Descrigéo Frequéncia Percentual
Criancas 66 100 %
Sexo

Masculino 45 68,2
Feminino 21 31.8
Idade (anos) 66 100%
1-<5 anos 28 42.4
62-<10 anos 17 25.8
11=-<16 anos 19 28.8
N&o informado 02 3.0
Cuidador* 66 100%
Mae 58 87,9
Pai 03 4,5
Avo 05 7,6
Escolaridade do cuidador 66 100%
Ensino Fundamental Inc** 40 60,6
Ensino médio Inc. 06 91
Analfabeto. 12 18,2
N&o informado 08 12,1
Renda da Familia (SM) *** 66 100%
1- <% SM 44 66,7
2- 2% SM —-<1SM 15 22,7
3- 21 SM- £1%.SM 01 15
4-21Y5- <2SM 0 0,0
5-22SM-< 272SM 0 0,0
6-2-21.SM —< 3 SM 02 3,0
7- N&o informado 04 6,1

*Pais ou responsaveis *Incompleto ***SM= Salario min.
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As ocupag0es principais dos cuidadores informadas a maior foi dona de casa
com 74,3%, porem atividades diversas foram citadas como: trabalhador rural,
carpinteiro e agente de saude publica, como mostra a tabela 4.

Tabela 4- Ocupacdes principais dos cuidadores das criangcas com malaria
vivax e seus em Anajas no periodo de agosto a dez. de 2014.

Ocupacéao Frequéncia=66 Percentual %
Dona de casa 49 74,3
Empregada domestica 04 6,1
Trabalhador Rural 04 6,1
Vendedora 02 3,0
Carpinteiro 02 3,0
Pintor 01 15
Carteiro 01 1,5
Garcom 01 1,5
Agente de Saude 01 15
Ajudante de Servigo 01 15
Geral

Considerando as medidas de prevencdo da malaria, grande parte dos
entrevistados, 87,9% (n=58), ndo possuiam protecdo de tela em suas residéncias.
Outra medida de prevencédo demonstradas na tabela 5, € o uso de mosquiteiro, esta
protecdo foi relatada como sendo utilizada por 69,7% (n= 46) dos cuidadores. O
mosquiteiro com inseticida foi distribuido pela prefeitura e das familias que usam
mosquiteiro 78,3% (n= 36) usam o impregnado com inseticida, ja 21,7% (n= 10)

utilizam o mosquiteiro comum.
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Tabela 5 — Medidas de prevencdo nas casas das crian¢cas com maldaria
vivax, em Anajas-PA no periodo de Agosto a Dez. de 2014.

Medida de prevencdo Frequéncia=66 Percentual=100%

Uso de Telas

Casas sem tela 58 87,9
Casas com tela 07 10,6
Nao informou 01 1,5

Uso de Mosquiteiro

Usa mosquiteiro 46 69,7
N&o usa mosquiteiro 17 25,7
Usa inseticida 01 15

N&o respondeu 02 3,0%

As condi¢cdes de saneamento basico envolveram a ndo existéncia de
rede de esgoto em 92,4% dos domicilios. A origem da agua para consumo humano
foi citada por 33,3% dos cuidadores, ser proveniente de igarapé; o destino do lixo
era realizado em sacos plasticos sem as praticas de reciclagem relatado pelos

entrevistados o que pode ser visto na tabela 6.

Tabela 6— Condi¢cdes de saneamento basico das criancas com malaria vivax e seus

cuidadores em Anajas-PA no periodo de Agosto a Dez. de 2014.

Descricdo Percentual=100%
Possui rede de esgoto Sim 6,1 %
Nao 92,4 %

Nao declarou 1,5%

Origem da agua para consumo Igarapé 39,4 %
Poco comum 33,3%
Poco artesiano 15,2 %
Rede geral 9,1 %
Outras fontes 1,5 %
N&o declarou 1,5%

Acondicionamento do lixo Saco plastico 74,2 %
Recipientes sem tampa 9,1 %
N&o acondicionam 10,6 %
N&o declarou 6,1%
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O tempo decorrido entre 0s primeiros sinais e sintomas da maléria vivax nas
criancas até a busca de diagndéstico pelos cuidadores e inicio do tratamento na
unidade de endemias do municipio estdo disposta em dias na tabela 7 abaixo.

Tabela 7— Tempo decorrido do aparecimento dos primeiros sintomas da maléaria até
o inicio do tratamento nas criangas com malaria vivax em Anajas no
periodo de Agosto a Dez. de 2014.

Aparecimento dos sintomas e Frequéncia=66 Percentual
inicio de tratamento em dias.

01 dia 09 13,6
02 dias 19 28,7
03 dias 15 22,7
04 dias 11 16,7
05 dias 02 3,1
06 dias 02 3,1
07 dias 01 15
15 dias 01 15
26 dias 01 15
Nao relataram 05 7,6

O diagnostico foi feito pelo método da gota espessa, colhida das criancas
apos o preenchimento de ficha de notificacdo e controle, foram realizadas duas
laminas de cada paciente, ambas para diagnéstico sendo que uma se destinava ao
envio para o Departamento de Controle de Qualidade no Laboratério Central de
Saude Pdudblica do Parda (LACEN), em Belém. Na tabela 8 encontra-se a

guantificacdo da parasitemia,

Tabela 8- Parasitemia das criancas com malaria vivax em Anajas no periodo
de agosto a dez. de 2014

Parasitemia Criancas Percentual
+/2 (200-300) 04 6,1%

+ (301-500) 06 9,1%

++ (501-10.000) 33 50%

+++ (10.001-100.000 18 27,2%
++++ (> 100.000) 0 0

N&o informado 05 7,6%
TOTAL 66 100

Foi frequente o relato de episddios anteriores de malaria o que pode ser

observado na tabela 9, o principal agente causador foi o P, vivax 83,3% (n=55), o P,
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falciparum acometeu 3,1% (n=02), nove cuidadores 13,6% nao souberam responder
qual o agente causador da malaria.

A Febre, dor de cabeca e calafrios foram os principais sinais e sintomas
relatados pelos cuidadores e 0s quais relacionaram a doenca. Os medicamentos
indicados para tratamento foram cloroquina e primagquina em dosagens

padronizadas para criancas pelo Ministério da Saude.

Tabela 9—- Episodios anteriores da doenca nas criancas com maléaria vivax
em Anajas no periodo de agosto a dez. de 2014.

Numero de Episédios Criangas n=66
Nenhum episodio 05
01 Episddio 07
02 Episodios 11
03 Episodios 04
04 ou mais Episédios 37
N&o relatou 02
Total 66

A maioria dos pacientes incluidos no estudo fez relato que em algum
momento ja realizou tratamento completo para malaria, mostrando conhecimento do

protocolo, conforme demonstrado na tabela 7.

5.2- Avaliacdo da adeséo ao tratamento.

O teste de Morisky-Green que mede a avaliacdo indireta da adesao foi
aplicado em escala de Likert em um total de 50 criancas, com a finalidade de

classificar os pacientes. O valor maximo para cada pergunta foi de 20 pontos e o

minimo de 08, utilizando a férmula [E-(dpx0,5)], obteve-se um intervalo a partir do
gual se fez a classificacdo: a) pacientes aderentes, 0os que alcancaram resultados
maior ou igual a (216) nas quatro perguntas os quais foram 42 criancas e b) néo
aderentes para aqueles com resultados menores ou igual a (£15) sendo 08 criancas.
A classificacdo (1,00) foi dada aos pacientes aderentes e (0,00) aos ndo aderentes
gue realizaram o teste de adesdo (ALMEIDA, 2014). Em 16 criancas nao foi
possivel aplicar o instrumento de avaliacdo para adesao por néo terem retornado no
D7.
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A andlise descritiva da distribuicdo das medidas das respostas (itens
respondidos) na Escala de Likert estédo apresentados na Tabela 10.

TabelalO- Analise descritiva da distribuicdo das medidas das respostas na Escala
de Likert.

Medidas n Mint  Max? M3 dp* Me>
Escala de Likert 50 8,0 20,0 17,2 4,38 17,00
Valor Minimo; 2 Valor Maximo; 3M: Média aritmética; “dp; Desvio padrdo; *Me:
Mediana. Fonte: Pesquisa, Anajas-PA, Brasil, 2016.

Na tabela 11 estdo descritas as frequéncias das respostas ao teste de
indireto de adeséo.

Tabela 11— Distribuicdo das respostas ao Teste de Morisky-Green das criangcas com
malaria vivax em Anajas no periodo de agosto a dez. de 2014

Perguntas

Frequéncia n=66

1%- Vocé ja esqueceu de
tomar seus remédios?

2% Vocé é descuidado
com a hora de tomar seus
remédios?

3% Quando se sente bem,
vocé &s vezes para de
tomar seus remédios?’

4%-Pergunta. Algumas
vezes se VOCé se sente
mal quando vocé toma o
remédio, vocé para de
tomar?”

62,1% Nunca

10,6 % Raramente
3,1 % As vezes

24,2 % Nao relataram
48,5% Nunca

18,2 % Raramente
6,1 % As vezes

1,5% Com frequéncia
1,5 % Sempre

24,2 % Nao relataram
48,5 % Nunca

4,5 % Raramente
7,6% Asvezes

7,6 % Com frequéncia
7,6% Sempre

24,2% Nao relataram
46,9% Nunca

3,1 % Raramente
10,6% As vezes

3,1 %Com frequéncia
12,1% Sempre

24,2 % Nao relataram
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5.3- Avaliacdo das concentragdes de Primaquina e Carboxiprimagina.

5.3.1- Tamanho da amostra.

As concentracdes plasmaticas que foram possiveis se determinar no
equipamento HPLC de amostras coletadas das criangas classificadas como
aderentes e ndo aderentes foram no total de 47 de PQ, incluindo D1 e D7 e 20 para
a carboxiprimaquina, também incluindo D1 e D7 muitas amostras ndo puderam ser

detectadas pelo equipamento, 0 que comprometeu o tamanho amostral.

A tabela 12 evidencia as concentracbes médias de PQ e de seu
metabolito CPQ das criancas classificadas no teste de Morisky. A analise pelo teste
t (student) nos dias D1 e D7entre as concentracdes de PQ, mostra que néo
apresentou diferenca significativa (t=0,753; p=0,04551), resultados semelhantes
foram obtidos comparando-se as concentragcdes de carboxiprimaquina também
entre D1 e D7 (t=-1.309; p=0,196).

Tabela 12— Concentracbes meédias de Primaquina (PQ) e Carboxiprimaquina (CPQ),
e suas relagbes no D1 e D7 das criangas com malaria vivax em Anajas
no periodo de agosto a dez. de 2014.

PQ (ng/ml) *+dp CPQ(ng/ml) *+dp
D1 (n=17) D7 (n=30) D1 (n=21) D7 (n=28)
125 (+47.14) 136 (+48.3) 326 (+251) 430 (£293)
Primaquina (t= 0.753; p=0.4551); Carboxiprimaquina (t= -1.309;; p=0.196).

As analises estatisticas das concentracdes do farmaco PQ dos pacientes
estdo demonstradas na tabela 13. Observando as relagfes entre as concentracoes,
percebe-se que ndo houve diferenca significativa nas concentracdes entre pacientes
aderentes e ndo aderentes em D7 (U= 41,50; p= 0,1427). Quando comparadas as
concentragcbes de Primaquina (PQD7AD e PQD1AD) os resultados mostram
igualmente que ndo houve diferenca significativa nas concentracdes de Primaquina

em pacientes aderentes nos D1 e D7 (U=120,5; p=0,858).
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Tabela 13- Concentragcdes médianas de primaquina (PQ) de aderentes e néo
aderentes e suas relacdes em D1 e D7 das criangas com malaria vivax
em Anajas no periodo de agosto a dez. de 2014.
Primaguina
D1 D7 p-valor
Pacientes N Mediana Amplitude | n Mediana Amplitude
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Aderentes 15 102 91-277 24 115 96-319 0,858
N&o 02 153 122-185 05 145 99-197
Aderentes
p-valor 0,1427
O teste de Mainn-Whithey demonstrou quando se comparou as

concentracbes de (CPQD7AD e CPQD7NA) ndo se observou diferenca significativa
(U= 44; p=0.1090). Porém, resultado diferente foi demonstrado na comparacao das
concentracbes de carboxiprimaquina no (CPQD7AD e CPQD1AD) desta vez foi
observou diferenca significativa (U=138; p= 0,0317), tabela 14.

Tabela 14— Concentracbes medianas de carboxiprimaquina (CPQ) em aderentes e

ndo aderentes e suas relacdes em D1 e D7 das criancas com maléaria
vivax em Anajas no periodo de agosto a dez. de 2014.

Carboxiprimaquina
D1 D7 p-valor
Pacientes N Mediana Amplitude | n Mediana Amplitude
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)

Aderentes 19 271 38-980 22 470 43-1201 0,0317
Nao 02 485 197-773 06 187 74-973
Aderentes
p-valor 0.1090




48

6- DISCUSSAO

A malaria representa um enorme desafio econdémico e social dado o numero
elevado de casos. A doenca é constantemente associada a pobreza, pois a
condicdo econdmica das populacdes em risco tem provado ser um grande desafio
aos programas de controle e erradicacdo em diversos paises (FORERO et al, 2014).
A barreira para o controle da malaria vivax em paises onde é endémica se d& pela
habilidade do parasita as recaidas decorrentes dos hipnozoitas adormecidos.
Repetidas infec¢gbes contribuem para o aumento da morbidade e mortalidade
(MOORE, 2014).

A cura radical tem sido dificultada por diversos fatores como a inducao de
hemolise pela primaquina, em pacientes com deficiéncia de G6PD e efeitos
gastrintestinais relacionados as doses de PQ, bem como tratamentos de longa
duracéo, os quais estdo associados a baixa adesdo, uma vez que a dose total em
vez da exposicao ao farmaco é o que determina a eficacia da cura radical da malaria
vivax. Os achados dos estudos em adultos sugerem que o regime de 07 dias de 1.0
mg/kg diariamente pode ser bem tolerado e efetivo inclusive em criancas (MOORE,
2014).

Foi evidenciado que o cuidador principal das criancas era a mae (87,9%), a
maioria das criancas era do sexo masculino cerca de (68,2%), a faixa etaria mais
atingida (42,4%), ficou no intervalo um a cinco anos, a baixa escolaridade do
cuidador foi demonstrada com (60,6%) do total no ensino fundamental, ja a renda
mensal familiar (66,72%) ficou abaixo de meio salario minimo. A ocupacéao principal
dos responsaveis foi dona de casa (74,3%) outras estratégias de subsisténcia
incluiram trabalho assalariado e agricultura, dados semelhantes foram evidenciados
nos estudos de Grietens (2010), beneficios sociais fizeram parte dos relatos de

composicao de renda das familias.

Sabe-se que alta percentagem da populacao residente em areas de médio
risco de transmissdo tem ensino fundamental (FORERO et al,2014). Corroborando
com os dados do estudo, Yadav e colaboradores (2014) relataram que na india a
maior incidéncia de casos, foi reportada em populacfes que recebiam menos de
2.000INR (32,14%).
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A maioria das familias do estudo (87,9%), ndo usava tela em seus
domicilios como medida de prevencdo e apesar do relato do uso de mosquiteiro
pelas criancas com maléria ter atingido o indice de (69,7%) a frequéncia diaria do
seu uso é importante. Os dados obtidos séo reforcados pelo estudo de Yadav et al
(2014), onde mostra que em areas como em Laos (india) o uso de mosquiteiro, foi
associado com a alta incidéncia de malaria, em &areas onde pessoas que nado
usavam regularmente a protecdo, foram comparados com aqueles que usavam

mosquiteiro diariamente.

A presenca de lago ou &gua parada ao redor da casa constituem
reservatérios dos anofelinos, e tem sido significativamente associada a malaria P.
vivax (FORERO et al, 2014). O nivel de saneamento basico na regido foi baixo,
envolveu a ndo existéncia de rede de esgoto em 92,4% dos domicilio, a coleta de
lixo em sacos plasticos (74,2%) sem medidas de reciclagem. Da mesma forma os
entrevistados relataram que usavam a agua do rio (39,4%), para suas necessidades
sem tratamento adequado, condicfes estas semelhantes ao estudo de Grietens
(2010).

A febre foi relatada como o principal sintoma da malaria nas criancas,
corroborando com o estudo de Khantikul, (2009), onde, relata que os sintomas
relacionados a malaria séo febre, dor de cabeca e calafrio e popula¢des que vivem
em areas propensas & malaria, geralmente sdo bem informadas sobre o0s sinais e
sintomas da doenca. Neste estudo os pacientes (50%) apresentaram a parasitemia

considerada média.

O tempo entre os primeiros sintomas e a busca ao tratamento foi de dois dias,
atingindo o percentual de (28,7%). Das sessenta e seis criancas do estudo a
maioria, ou seja, trinta e sete apresentaram de quatro ou mais episodios de malaria.
Neste estudo (82,2%) fizeram tratamentos anteriores, dados similares a estes foram
encontrados no estudo de Gritens, (20010), ambos estudos foram também

realizados em regides da Amazonia consideradas endémicas para a malaria vivax.

A correlacdo do perfil s6cio econdmico do estudo, com a adeséo ao regime de
tratamento e os achados nos estudos de Khantikul, (2009),0s dados demonstram
que fatores demogréaficos como raca, sexo, experiéncia educacional, inteligéncia,

estado civil, situacdo ocupacional, renda, origem étnica ou cultural, ndo foram
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considerados preditores da adesdo, somente aqueles que tinham ocupagdes
relacionadas com silviculturas foram mais propensos a aderir ao tratamento dos que

nao eram envolvidos com tais atividades.

O percentual alto de tratamento anteriores observado no estudo corrobora
o fato de ndo ser um tratamento novo. As respostas dos instrumentos de adeséo
mostraram taxa de adesdo de 84%, indice altos também foram alcancados na regido
em estudo realizado anteriormente (ALMEIDA, 2014). As analises e comparacao
entre os testes semelhante ao estudo de Fonseca e colaboradores (2011)
mostraram a prevaléncia da adesao ao tratamento da maléaria vivax no municipio de

Anajas.

A comparacdo entre as concentracbes de PQ nos dias D1 e D7 néo
apresentou diferenca significativa, o que se justifica pela ndo acumulacdo e meia
vida reduzida da Primaquina no organismo (KIM, 2004). Em relacdo a
carboxiprimaquina entre D1 e D7 ndo houve diferenca significativa (p=0.196) apesar
de se reconhecer que a carboxiprimaquina se concentra no organismo e tem meia
vida maior (KIM, 2004). As concentracdes médias de CPQ foram maiores em D7,

porém, o tamanho amostral ndo permitiu caracterizar a significancia estatistica.

Ndo houveram diferencas significativas quando se comparou as
concentracbes de Primaquina entre aderentes e ndo aderentes em D7 e D1 (p=
0,1427), justificado pelo tamanho amostral, quanto pela auséncia de acumulo
significativo da PQ no organismo humano. Dados semelhantes foram obtidos para
as concentracfes de CPQ, cujos teores entre aderentes e nao aderentes foram
semelhantes. O tamanho amostral, provavelmente, foi o responsavel por esses
achados, uma vez que quando foram comparadas as concentracdes de CPQ entre
pacientes aderentes em D1 e D7, foi observada diferenca significativa (p= 0,0317),
indicando o acumulo de CPQ, o acumulo deste metabdlito é reforcado nos estudos
de Kim, (2004) e Morre (2014).

Os intervalos das concentracdes de Primaquina do estudo se assemelharam
ao estudo de Moore (2014) quando analisadas em concentracdes plasmaticas em
criancas. Entretanto quando analisadas as concentracdes de carboxiprimaquina do

presente estudo foram significativamente inferiores aquelas relatadas pelo
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pesquisador. Uma provavel diferenca inter-racial, previamente reportada por KIM et
al (2004) pode justificar este achado do estudo.

Nao foi possivel validar o método indireto com o método direto de
referéncia do estudo (determinacéo da concentracdo plasmatica) em decorréncia do
tamanho amostral; entretanto, observa-se que através de comparacdes é possivel
observar uma relacdo direta entre os aderentes, pois o acumulo da CPQ em
pacientes aderentes que foi utilizado desde a primeira tomada até o ultimo dia de
tratamento foi detectado nas andlises pelo método direto, o que evidencia o uso do

medicamento antimalarico.
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7- CONCLUSAO

A malaria por P. vivax na regido esté relacionada as condi¢bes de socio
econbmicas entre elas: o nivel educacional, ocupacao renda, condi¢cdes de moradia,

saneamento bésico e o uso de mosquiteiro.
A ocorréncia de episddios anteriores da doenca foi elevada no estudo.

A maior parte das criancas foi considerada aderente (84%) e néo
aderentes (16%) ao tratamento antimalarico.

Foi possivel realizar a determinacdo das concentracdes dos farmacos
Primaquina e Carboxiprimaquina em HPLC e através dos picos de concentracdes
dos cromatogramas e pode-se afirmar que as criancas utilizaram o medicamento
antimalarico, apesar das diferencas de concentracbes e o numero reduzido de

amostras.

A Primaquina ndo se acumulou nas concentracdes plasmaticas nos
pacientes aderentes e nao aderentes, sendo a meédia em D1= 125ng/ml e

D7=136ng/ml sem diferenca significativa.

Houve acumulo do metabdlito Carboxiprimaquina em concentracdes
plasmaticas no D7 (430ng/ml) quando comparados com D1 (326ng/ml), apesar de
nao ter apresentado diferenca significativa, em funcdo do tamanho amostral, em

pacientes aderentes pelo método direto de adeséao.
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ANEXOS
APENDICE |

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO UTILIZADO COM
PACIENTES PARTICIPANTES DO ESTUDO.

TERMO DE CONSENTIMENTO PARA PARTICIPACAO NO PROJETO: Estudo da Situacio
Nutricional, Estado Cognitivo e da Adesdo ao Tratamento Medicamentoso em Criangas e Adultos com
Maléria Vivax no Estado do Para.

O senhor (a) ou o seu filho (no caso de crianca) esta sendo convidado (a) como voluntario (a)
para participar da pesquisa “ESTUDO DA SITUACAO NUTRICIONAL, ESTADO COGNITIVO
E DA ADESAO AO TRATAMENTO MEDICAMENTOSO EM CRIANCAS E ADULTOS
COM MALARIA VIVAX NO ESTADO DO PARA”, sob a responsabilidade da pesquisadora
Marcieni Ataide de Andrade, da Universidade Federal do Para.

Informamos as seguintes questdes:

Objetivo da Pesquisa: Estudar as caracteristicas sociodemograficas, marcadores cognitivos,
nutricionais, bioquimicos e de adesdo ao tratamento em adultos e criancas com maléria por
Plasmodium. vivax, visando estabelecer diretrizes de vigilancia e saude.

Participacdo e forma de acompanhamento: responder as perguntas e permitir que sejam feitos
exames clinicos, de fezes, de sangue, cognitivos, tomada de peso, altura, pregas cutaneas e gordura
corporal no dia do diagnostico, 8° dia, 15° dia e 29° dia. A aceitacdo em participar do estudo é de sua
livre e espontanea vontade, podendo interromper a entrevista ou qualquer procedimento a qualquer
momento, ndo lhe causando nenhum problema com a instituicdo ou com a pesquisadora que estd
realizando o estudo.

Riscos: Os riscos serdo minimos para a integridade fisica e mental dos participantes.

Beneficios: As informagdes obtidas permitirdo melhorar o atendimento das pessoas acometidas com
malaria.

Privacidade: Os dados individuais serdo confidenciais, enquanto os resultados coletivos — onde nao
sdo citadas as pessoas — serdo utilizados em beneficio da comunidade.

Contato com os pesquisadores: Estaremos a disposicdo para esclarecer ddvidas e prestar maiores
informac0es, caso seja necessario, através do telefone 3201- 6852 ou na Universidade Federal do Paré
- Centro de Ciéncias da Saude, na Av. Generalissimo Deodoro, Praga Camilo Salgado, n° 1- Umarizal.
Belém, 2013.

ASSINATURA DA PESQUISADORA RESPONSAVEL
Nome: Marcieni Ataide de Andrade
Endereco: Av. Almirante Barroso, 2683/4693 F. Guilhonn I, Alm. J casa 3B, SOUZA
Telefone residencial: (91) 8879-1968 Comercial: 3201-6852/3201-8075
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Declaro que li as informagOes acima sobre a pesquisa, que me sinto perfeitamente esclarecido sobre a
mesma, assim como dos seus riscos e beneficios. Declaro ainda que por minha livre vontade, aceito
participar da pesquisa e/ou permito a participagdo da crianca sob a minha responsabilidade na
pesquisa. Belém, 2013.

ASSINATURA DO ENTREVISTADO OU DO RESPONSAVEL

APENDICE I
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QUESTIONARIO DE COLETADE DADOS
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Protocolo Maléria
IDENTIFICACAO, DADOS SOCIO-ECONOMICOS E DEMOGRAFICOS

Data da Entrevista: / /
Estado (Unidade da Federagdo):
Municipio:

Nome da pessoa entrevistada:

Sexo: 0 1. Masculino 0 2. Feminino
O Sr (a) ou a crianga teve malaria nos ultimos 30 dias? o 1.Sim 0 2. Nao

Se SIM, agradecer a participagdo do paciente e EXCLUIR da Pesquisa

DADOS DA CRIANGA

Parentesco do(a) entrevistado (a) com a crianga: o Pai oM3e o Tio(a) DAvd/avdé O outro
Responsavel pelo domicilio onde mora a crianga: o Pai o0 M3e o Tio(a) DAvo/avé o outro
Nome da Crianga:
Sexo: O 1. Masculino o 2. Feminino

Data do nascimento: ___ / /| Idade em meses:

Cor dacrianga: 0 1-Branca 0 2 -Parda/mulata/morena o 3 —Negra/Preta o 4 - Amarela/oriental (japonesa,
chinesa, coreana) o 5 — Indigena

Nome da mae da crianga
Cuidador (a) dacrianga:o1.M3e ©2.Pai o3.Tia 04.Tio o5.Avé/avé o 7.O0utros
Qual a ocupagdo atual do responsavel pelo domicilio onde mora a crianga?
Ocupagao da mae da crianga:
Ocupagao do Pai da crianga:
Idade da mae da crianga (em anos)

Cor da mde: o0l - Branca 02 - Parda/mulata/morena 03 —Negra/Preta 04 - Amarela/oriental (japonesa, chinesa,
coreana) o5 —Indigena

Idade do Pai da crianga (em anos)

Cor do pai: 0l - Branca 02 - Parda/mulata/morena o3 — Negra/Preta 04 - Amarela/oriental (japonesa, chinesa,
coreana) o5 —Indigena

A crianga freqiienta escola ou creche? o 1.Sim o 2. Nao

Se SIM, frequenta: 0 1. Todos os dias O 2. Trés vezes/semana O 3. As vezes

Caso a frequéncia ndo seja “Todos os dias”, perguntar o porqué

Qual a série que a crianga esta frequentando atualmente?

ENSINO FUNDAMENTAL ENSINO MEDIO CRECHE
1] [2] [3] [4] [s] [6] [7] [8 1] [2] [3 1 | |2
Sim Nao

Como se desloca para a escola: o 1. Andando o 2. Motocicleta o0 3. Bicicleta o 4. Canoa o 5. Cavalo O 6. Outros

Tempo de deslocamento:
Escolaridade da mae da crianca (ultimo ano concluido):

ENSINO FUNDAMENTAL ENSINO MEDIO SUPERIOR SENV

(1] (2] (2] (4] [57 [6] 77 [&] [2] [2] [3] 2 T [2 0
Completo incomp

Escolaridade do pai da crianga (em anos concluidos):

ENSINO FUNDAMENTAL ENSINO MEDIO SUPERIOR SENV

(1] (2] (2] (4] [57 [6] 77 &) [2] [2] [3] 2 T [= 0
Completo incomp

Escolaridade do cuidador (a) da crianga (em anos concluidos): Ndo registrar se for a mae.

ENSINO FUNDAMENTAL ENSINO MEDIO SUPERIOR SENV

3] (2] [3] [ [] (6] 7] [ 2] [2] 3] [T = 0
Completo incompl

Situagdo conjugal da mae da crianga: 0 1. Solteira 0 2. Unido estavel o 3. Unido ndo estavel
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DADOS DO ADULTO

Sexo: O 1. Masculino oO2. Feminino

Data do nascimento: /[ ]/

Cor da pele: o 1-Branca O 2 -Parda/mulata/morena o 3 — Negra/Preta 04 - Amarela/oriental (japonesa, chinesa,

64

coreana) O 5 - Indigena
Escolaridade (ultimo ano concluido)

ENSINO FUNDAMENTAL ENSINO MEDIO SUPERIOR SEV
1] [2] [3] [ [5] [6] [77 [&] [2] [2] [3] 1 T [z 0
Completo incomp

Qual a ocupagdo atual?

Renda mensal?

Qual a ocupagdo dos membros da familia?
Membro/Ocupag¢do/Renda mensal

M1 /( ) RS 1. Desempregado (a) sem fonte de tenda
M2 /( ) RS 2. Desempregado (a) com fonte de renda
M3 /( ) RS 3. Estudante
M4 / ) RS 4. Pescador (a), roceiro (a), artesdo (a)
M5 /( ) RS 5. Empregado (a) com carteira assinada
M6 /( ) RS 6. Empregado (a) sem carteira assinada
M7 /( ) RS 7. Autébnomo
M8 /( ) RS 8. Dona de casa
M9 /( ) RS 9. Outros

88. Nao se aplica

99. N3o sabe/ndo respondeu

E beneficidrio do Programa Bolsa Familia? o 1. Sim o 2. Ndo

Se SIM, quanto recebe do Programa? RS

E Beneficidrio de outros Programas? o 1. Sim o 2. N3o

Se SIM, qual? e quanto recebe desse Programa? RS

Quantas pessoas moram na casa? Quantos adultos? Quantas criangas até 12 anos?
Condigdes de Moradia: o 1. Propria 0 2. Alugada 0 2.Parentes o 3. Favor 0O 4. Outros

Qual o numero de cobmodos da sua casa? ___

Quantos destes comodos sdo utilizados como dormitdrio?

Sua casa é telada? o 1. Sim 0 2. Ndo

Na sua casa tem Luz Elétrica? o 1. Sim 02. Nao

Rede de esgotamento sanitario? o 1. Sim o 2. Nao

Esgoto a céu aberto navizinhanga? o 1.Sim 02.Nao

De onde vem a dgua para o consumo?

0 1. Rede Geral 0 2.Pogoartesiano 0O 3. Poco comum 04, Rio/lgarapé 0 5. Outros

A agua de beber é tratada? o 1. Sim 0 2. Nado

Tratamento da 4gua:

o 1. Filtrada 0 2.Coada ©3.Fervida 0O4.Hipoclorito 0b5.N&otrata o0 6. Qutros

Tem sanitario? o 1. Sim 02. Nao

Tipo de fossa? O 1. Biolégica o 2. Negra (Rudimentar) 0 3. a céu aberto

Como é acondicionado o lixo?

O 1. Recipiente com tampa O 2. Recipiente sem tampa O 3. Saco plastico 0 4. Nado acondiciona
Como é feita a coleta de lixo?

0 1. Coleta publica regular o 2. Coleta publica esporadica o 1. Queimado/enterrado o 2. terreno
baldio/cérrego/rio/mangue

DADOS EPIDEMIOLOGICOS

Quantas malarias o Sr. ou Sra. ou a crianca ja teve? o1.nenhuma ©2.uma o0O3.duas oO4.trés 0O5. quatro e mais
vezes

Quando foi a ultima malaria ? / (més/ano)

Qual o tipo? o 1. vivax O 2. falciparum o 3. Outros 0 1. ndo sabe

Fez tratamento completo? o 1.Sim o 2. Né&o

Teve diagndstico de anemia nos ultimos 6 meses? o 1. Sim 0 2. Ndo
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Faz tratamento para anemia? o 1. Sim 0 2. Nao

Qual é o tratamento ? 0 1. Medicamentoso
Faz tratamento com ferro? 0 1.Sim ©2.Ndo Por quanto tempo ?
Teve outras doengas concomitantes com a malaria ? o 1. Sim
Em caso de SIM, quais ? (especificar)

o 2. Transfusdo

O 3. Outros

o 2. Nao

(em dias)

65

Ja teve outras doengas anteriores a maldria? o 1. Sim

Se SIM, quais? (especificar)
O sr. ou Sra. sabe como a malaria é transmitida? o 1. Sim

acreditou

Se SIM, como a malaria é transmitida?
O (A) Sr. (a) ou a crianga usam medidas profilaticas como:

o2 . Nao

0 1. mosqueteiro O 2. inseticida 0 3. antimalaricos

o 5. Ndo usa

No caso de usar mosquiteiro, este é: o 1. Comum
Qual a queixa principal?
Tempo da doenga, em dias:

O 2. Impregnado

Resultado do exame:

o 1.P.vivax 0 2.P. Falciparum 0 3. P. falciparum + P. vivax

Parasitemia:

ACOMPANHAMENTO DOS SINAIS E SINTOMAS (EXAME FiSICO)
Evolugdo dos sinais e sintomas (exame fisico

O 4. outros

0 4. outras medidas, quais

02.Ndo oO3.foiinformado 0O 4. foiinformado, mas ndo

DO D1 D2

D3

D4

D7

D14

D28

Febre

Calafrio

Cefaléia

Astenia

Anorexia

Dor abdominal

Diarréia/ disenteria

Vomitos

Coluria (urina escura)

Olhos amarelos

Palidez palmar

Palidez da conjuntiva

Ictericia

Hepatomegalia

Esplenomegalia

Temperatura axilar

Tosse

Sensacao falta de ar

Outros

ACOMPANHAMENTO DO TRATAMENTO

Data inicio do
Tratamento

Medicamentos Prescritos

Dosagem

S

Evolucdo dos exames laboratoriais e medicacao

Dia Data

Parasitemia Tomou
corretamente o
medicamento?

Quantas

vezes/dias?

Algum Sintoma
novo?

Qual (is)?

0 S
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28 | _/_/__
Apresentou reagdo adversa? o 1.Sim 02.Ndo Qual (is)?

Usa outros medicamentos ?

Quais?

A maldria é uma doencga para a toda avida? ol. Sim 02. Nado

A malaria pode ser controlada com dieta e/ou remédios? ol. Sim ©2. Ndo
Cite dois ou mais érgdos afetados pela malaria?

A maioria dos pacientes tem dificuldades para tomar seus comprimidos. Vocé tem dificuldades de tomar todos os seus?
ol.Sim 02. Nao
Neste ultimo més quantas vezes vocé esqueceu de tomar o seu remédio? ( ) Vez(es)

Vocé ja se esqueceu de tomar seus remédios? 0l. Sempre 02.Com frequéncia 3. As vezes

04. Raramente  O5. Nunca

Vocé é descuidado com a hora de tomar seus remédios? oOl1. Sempre 02.Com frequéncia  03. As vezes

04. Raramente  O5. Nunca

Quando vocé se sente bem vocé para de tomar os seus remédios? 0l1. Sempre 02.Com frequéncia

03. Asvezes 04. Raramente O5. Nunca

Algumas vezes se vocé se sente mal quando vocé toma o remédio, vocé para de tomar? ol. Sempre 02.Com frequénc
03. Asvezes D4.Raramente O5. Nunca

Presenca de parasitas no exame parasitoldgico de fezes? o 1. Sim o 2. Nao
Se si, Quais parasitas?
ACOMPANHAMENTO DA ANTROPOMETRIA

Dados DO D7 D14 D28
antropométricos:
Peso em Kg P1:

P2

OBS: 0 1- edemaciada O 2 - agitada

Comprimento/altura  Al:

emcm A2

OBS: O 1- agitada
DCT 1:

2
DCSE 1:

2

Massa gorda
Massa magra

Acompanhamento dos Exames Bioquimicos

DO D7 D14 D28

Colesterol Total

LDL

HDL

VLDL

Triglicerideos

Glicose
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Hemidcias

Hemoglobina

Hematdcrito

VCM

HCM

CHCM

RDW

Reticulécitos

Plaquetas

Nome do entrevistador:




ANEXO IlI

PARECER DO COMITE DE ETICA

INSTITUTD DE CIENCIAS DA
SAUDE DA UNIVERSIDADE  “GRBran -
FEDERAL DO PARA - ICS/

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titwle s Pesquisa: ZSTUDG DA SITUACAO NUTRICIONAL, ESTADD COGNITIVO E DA ADESAO AD
TRATAMENTO MEDICAMENTOSC EM CRIANCAS E ADULTCS COM MALARIA
VIVAX NO ESTADD DO PARA

Pesquisagor: MARCIENI ATAIDE DE ANDRADE

Area Tematica:

Yersdo: 2

CAAE: 07199612 00000 0018

Instituicho Proponente: Inattuto ce Ciarcas da Saide da Unvversidade Federsl do Park - ICS/ UFPA
Patrocinador Pringipal: Instituto de Ciénoias da Saide da Unnersdade Fadesal do Pard - ICS! UFPA

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 251.690
Dota da Relatoria: 300472012

Apresemacao do Projeto:

Malgti3 & reconhacida como grave prebiema de saude punkea no mundo. OCore em populagdes que vivern
emn condipdes pracaniss de hailagdo @ de Irabalhol. No Brash em 2008, dos casos regisirados no pak,
99,9% foram transmitdos nos Esiedos da Amazdna Legal, cancenirando.so om $0% 0stados onte osXs o
Pard, sendo o Plasmodium vivax 3 espécie causadora do guase §0% dos cagoo na megido endgmical, Este
PrO@io ViSA 61U CAMRCHNISBEAS SOCIDAMOgrNcRE @ Marcadores Cognevos, nutncongis, SIoquimicss 8
#0 AYeSA0 A0 rAlamENIo oM SrANCas @ AU com MAlarta por F. wrax, vizando Bsiateiecer deeinzes de
vighincia « saice Tratase de esiuco epldemioiogion prospectve anatitico, no perlodo de 24 meses. A
populagio sera consiiukds de crangas @ adultos, O estuco com rlangas sars esliZado oo grupo cantiok
(1) criargas com disgndstico

de maldia por P.ovvax, no peroco do estxdo. resicentes ne odade de Anejas-Fa Srea coosiceraca o: aka
endemcdade no Estado. (2) crangas sauddves resdenles ne cidade de Bekm-PA dres ndo enddmica
As C1angAs sefo pacesdas em relsgio =0 sexo ¢ idede. Pars o colela dos dados serd Ulizado protocolo de
alendimenio estulurado. pré-codiScado. Ds ndviduos com meldna serdo scompantados num periodo de
28 disa,

Serdo realizados exames clinicus, parasiloogicos, bioquimicos. cognitivos & avaliago nutricional

Endereqol  Rua Asguse Conta n* 918100 CB 132 and.

Barro:  Campus Unsvonsr 2 Guama CEP:! G50761%
Ur: P4 Municplo: DELEN
Telefone: (20)3201-T735 e ©1R22010008 Bl ospocaddpa te

b B R ]
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INSTITUTO DE CIENCIAS DA
SAUDE DA UNIVERSIDADE  “GRBrad
FEDERAL DO PARA - ICS/
Contraeytic b Poreser 231582

nee dias do cagnostico (D0}, B° gia (D7), 15° 0@ (D14} ¢ 29° dia (DZ8) 600 © Nk do ralamento. Sargo

colatadas smoatraa ce 10 mi de sengus vanceo. 8¢ um paricdo te 12hores em jepm para determinagio

do perft pidico, gheose. entrog © contagem de reticuidcitos. Para a avaliogda antropométnca, serio

colatados o peso.

wstalure, & dobias culdness incpital & subescapular confarre por Loh acals3 A

gordura corporal serd calculads pefas dobras culdey & pot Biompedancia O astado nulicons! sers

avaliado por meio da sstaturs pars idade, peso & Indice de Massa Corporal, pardmelros preconizados peia

Drganizagho Mundial de Sadded Para o registro de consumo alimentar s=rdo utilizados questionarics de

equéncla

de alimentos, de 200rdo Com ¢ pAdE0 dIatatico da populagaa de 00, cuas fraquincias de co

serdo pergunitadas & familia, @m 4o ME0 recorSidnio de 24 s, Para 3 delenninapao Ja concentiagso
lSsmalcs da Pprracuing & da Coroquing serd empregaca a cromatogealia Nuuida de alia eficidncis, O

Hagnosiico ds Maleria @ 8 estmatna 08 LArasilama 8erd ORlerMINado por S ame 03 gots espessa. A

cepOCIcAsE CogNitiva, SQUICA0 08 6OMSNTIZAgEM & dB VINCUOE S0CIcatetives, »on avelaca por malo oa

aphcacac do et Wechsier Ineligence Scale tof Chidren-lll, apenas em Criangas. A 509880 80 rstamems

madicamentaso sert avelads palos testes da Mensck Graen o Batalls. A panir aos ¢agos

cblicos haverd geragdo de conhecimentos & de incicatores para a¢oes de viglanca senitara na regéc

Znica arsa de grande endemicdade.

Objetivo da Pesquise:

Esnder caracteristcas scciodemoprafcas, marcadares cognins, nutncicnais, bloquimicas @ de adesio ac
Iratamento am adullos @ criangas com maldna por Plasmockum. vivex, visando esiacelocor direlnzes de
vighancia & salide.

Avalingho dos Riacos ¢ Beneficios:

Riscon:

N&o detectamos risco para os Individuos, suelios deste prasto que pretends gerar conhecimento psa
wolercier poevenit @ propos sgles volladas a salde da ciangs e do adullo em um problermia de salde
PObiica na regldo amazdnica. A pesquisa seca reah zacda sem & colela dos nomes dos pacianies, nem serdo

utllizadas fotos ou outros dispositivos que possam identificer cada indivicd do suas identid

preservadas, Os paclentes deveddo permitir gue o p isacor que o deu p am formulério com
o% dacos relalvas & doencs @ condutas no tratamento proposto. Desta forma, o ha o maneka aiguma
projuizo para o packnte objelo da pesquisa, nem volagdo das o reg ¢ da

CONEPMMS Antanormente a0 miao

Exdorogn:  Fua Sugesio Cora »* 01.5 00 ICS 13- 2" ana

Deliro:  Campes Unienrsthin do Gusma CEP: weorsai0
UF: PA Nunieiglo: BELEM
Tolafone: (84132047735 Faou: 10752018028 Evmaill  cepecs@sion.tr
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Tovinsagio do Pawenr: 301500

43 PESIURA, §rd INFOMado 0 PACIENte 8’0 S6U rASPONSAVE! SODMe 3 PesqUESR esclarecendo qualquer
NOIMaga0 & 30 Moment) ge desSIacia durants 8 entressia

Bengficos

Os resullados gerados proporcionardo dados etualizadas » inkditos sotre as caracteristicas
secicdemografices, marcadores cognitives, nuticicnais boquimicas » de adesdo »o Wratamenio da criangas
& acultna acomatdos por makna vivax ro munapo de Anasds, o qua possibiitan & irserglo do mesmo de
marera meis chicaz ¢ cfetva no planslamento ¢ imelementacio de politices piticas no ambro Estadusl &
Municipal, bem como.evallacies Com VISias 30 agerteigoomento dae a¢bdes desarvolvidas na atangdo
pamana 3 salde. Assim, 8 pesquiea 9¢ prople venlicas & coralacho entre a massa ocrporal ¢ @
conoeniragdo da primagquina & clorog: em e criangas com malars P, vivax, vermeantss a
concenwIca0 torapdulica dos fanmacss na corenle SINoUINes @ 8 oNcacla Jo IIRlamanto pars Masris.

Comentarios ¢ ConsideragOes sobre s Pesquisa:

0 projeto apressnta meladzlogia & criténos bem definidos. Sem mplicaglies dtcas
Coneidoracoes sobro os Tormes do aprecentagdo cbrigatéria:

Os tormos Ipresentadss esiac de acordc com a Resolugdo 196/0¢ co CONSMS,
Recomendagdes

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Diante do exposto, somos peke sprovnsdo do projels. Eate ¢ noxso parecer. SMJ
Skuagdo do Parecer:

Aptovaco

Necessita Apreciagio da CONEP:

Nao

Consideracdes Fingis a criténo do CEP;

Endesego: e Avguens Combe 19 015400 155 93 - T ot

Balme;  Camous Unvarsesin 0o Gusns CEP: 85076110
UF: PA Mascigio:  BELEM
Tolotoma: (0332017128 Fax: (9))22018028 Ewait cepcaGuiony

Dagrm 0w Ga

70



Curtrmanide ¢« Poove 150

INSTITUTO DE CIENCIAS DA
SAUDE DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DO PARA - ICS/

for

™™

Assinador por:
Raimundo Araujo dog A«
(Coordenador)

Endereca:  Mun Asgusu Conde i 015 62 168 13- 2 o
Barre: Carpud Univendivis ds Cusmi CEP: 8207%1%
UF: FA Munioigic:  SELEM

Teleforwz: 10017709

Fax. (0102018022 Eamit  copiesfiutd b
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ANEXO IV

ESCALA DE LIKERT
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Aprovo Aprovo Indeciso Desaprovo
fortemente
Figura 02: Modelo de escala desenvolvido por Likert (1932)
Fonte: Likert (1932)

Desaprovo
fortemente
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ANEXO V
CROMATOGRAMA
Sample Report - Single Channel
Sample Name Arlem P Machado D7
Batch Group/Name novo/carboxiprimaguina
Acquisition Method carboxiprimaquina
Processing Method carboxiprimaquina
Instrument Name HPLC PDA Channel Name 254:5:3955
Vial Number 1 Injection Number 1
Operator Toxicologia Chromera Version 41.0.6386

Acquisition Date/Time 9/24/2015 7:04:16 AM

Ariem B Mackada B7 : Injectin 1

Arlem P Machado DT 10/6/2015 1:44:26 AM Page 1 0f 2




-~
Sample Report - Single Channel
!
Peak #] RT Component Name Area Height BL Final Units
{min) Amount
1 1.463 854443 94299 BV
2 1.709 659,186.0] 288,981.6 VE
3 2.066 255787 6,812.0 EV
4 221 64,0211 8,0015 A%
5 2408 112,024 1 7,9835 W
6 2732 31,5011 45898 W
7 2856 454269 49050 W
8 3.024 64,5799 45811 W
9 3451 8975952 148,809.8 W
10 4.067 115,054.6 9,904.7 W
11 4.461 53,968.2 42436 W
12 4733 1,214,378 6 193,507 .1 VE
13 5.299 77732 1,3445 EV
14 5583 448522 4 54,264 5 VE
15 5.994 57352 501.7 EB
16 7.104 29775 2267 BV
17 7.634 692,737.9 65,708 4 VB
18 8.329 1,644 3 158.6 BB
19 9471 2,216.1 1583 BB
20| 12635 12,709.0 7432 BB
21 13.262 44370 2457 BB
22| 18.280 48367 2370 BB
Total 4,552,347 8
Arlem P Machado D7 10/6/2015 1:44:26 AM
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