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RESUMO

Objetivo: Avaliar os aspectos sociodemograficos e epidemiologicos de criancas e
adolescentes residentes no municipio de Anajas-PA com maléria por P. vivax e associar o
perfil lipidico ao estado nutricional, parasitemia e nimero de episddios da doenca. Métodos:
estudo observacional prospectivo analitico, com criancas e adolescentes na faixa etéria de 2 a
16 anos, entre janeiro de 2014 a setembro de 2016. Foram selecionados 2 grupos de estudo:
a) Casos (n=58): criangas e adolescentes com diagnostico positivo para P. vivax e; b)
Controle (n=61): criancas e adolescentes saudaveis sem historia de malaria e com dois
exames negativo para malaria. Foram coletados dados sociodemograficos, antropométricos
(peso, altura) e realizado exame clinico. O perfil lipidico (colesterol e fra¢es, triglicerideos)
foi determinado em sangue venoso coletado apds 12 horas de jejum. Nos participantes do
grupo caso, a coleta ocorreu em trés momentos: DO (dia do diagnostico e admissdo ao
estudo), D7 e D14 (pos-tratamento). Resultados: A maioria dos participantes do grupo caso
era do sexo masculino (65,5%), cujas as maes ou responsaveis tinham até 4 anos de estudo,
viviam com até 1 salario minimo e eram beneficiarias do programa Bolsa Familia. A
avaliacdo do estado nutricional apontou percentual elevado de déficit de crescimento linear
tanto nas criancas (25,0%), como nos adolescentes (22,2%) do grupo caso em comparacgao ao
controle (p<0,05). O IMCI indicou adequacéo de peso para altura, independente do grupo de
estudo. N&o foram observadas associacdes significativas entre o estado nutricional,
independente do indice utilizado, com o histérico de maléria, niveis de parasitemia e
manifestacdes clinicas. A avaliacdo do perfil lipidico indicou que 0 grupo caso apresentou 0s
niveis de colesterol total e LDL-c nos limites desejaveis e baixo nivel do HDL-c (p<0,05),
em comparacdo ao controle. Todos os participantes apresentaram hipertrigliceridemia,
independente do grupo de estudo. O sexo, idade, parasitemia a admissdo e historico da
malaria ndo influenciaram de forma significativa os niveis de lipidios séricos. Observou-se
alteracOes significativas dos niveis de lipidios no seguimento dos casos, caracterizadas por
reducdo significativa (p<0,5) dos niveis de triglicerideos e VLDL-c entre 0 DO e 0 D14 e
aumento significativo (p<0,5) do colesterol total, HDL-c e LDL-c. Os niveis séricos de
colesterol total e LDL-c foram semelhantes na admissdo e D7. Entretanto, 0s niveis de
triglicerideos e VLDL-c decresceram rapidamente de forma que foram semelhantes entre D7
e D14. Conclusdo: A malaria predominou em criancas e adolescentes com condicdes sociais
e econbmicas desfavoraveis, do sexo masculino. Os casos tiveram percentual elevado de
déficit de crescimento linear, embora sem significancia em relacdo ao controle. Ha
modificacdo do perfil lipidico na fase aguda da doenga.

Palavras-chaves: Maléria, Criangas, Avaliacdo Nutricional, Lipidios.



ABSTRACT

Objective: To evaluate the social-demographic and epidemiologic aspects of children and
adolescents residents in the municipality of Anajas-PA, with P. vivax Malaria and to
associate the lipid profile to the nutritional status, parasitemia and number of episodes of the
disease. Methods: An observational, analytical-prospective study with children and
adolescents aged 2-16, between January, 2014 and September, 2016. It was selected two
groups of study: a) Cases (n=58): children and adolescents with a positive diagnosis to P.
vivax and; b) Control (n=61): healthy children and adolescents without any history of Malaria
and with two negative exam for Malaria. Social-demographic and anthropometric (weight,
height) data were collected and it was carried out a clinical examination. The lipid profile
(cholesterol and fractions, triglycerides) was determined in venous blood collected after 12
hours of fast. In the participants of the Case group, collection has occurred in three moments:
DO (day of diagnosis and admission to the study), D7 and D14 (post -treatment). Results:
Most participants of the Case group was male (65,5%), whose mothers or legal tutors
presented a maximum of four years of formal education, lived with minimum wage and had
the government benefit program of “Bolsa Familia”. The evaluation of the nutritional status
pointed out a high percentage of linear growth deficits for children (25,0%), as well as for the
adolescents (22,2%) in the Case group, when compared to the Control group (p<0.05). The
BMI has indicated and adequacy of weight and height, independently from the group of
study. It was not observed significant associations between the nutritional status
(independently from the index used) with the history of Malaria, levels of parasitemia and
clinical manifestations. The evaluation of the lipid profile has indicated that the Case group
has presented the levels of total cholesterol and LDL-c in its wished limits and low level of
HDL-C (p<0.05), when compared to the Control group. All participants presented hyper-
triglyceridemia, independently from the group studied. Sex, age, parasitemia at admission
and history of Malaria did not significantly influence the levels of serum lipids. It was
observed significant alterations in the lipid levels in the cases follow up, characterized by the
significant reduction (p<0.05) of the levels of triglycerides and VLDL between DO and D14
and significant raise (p<0.05) of the total cholesterol, HDL and LDL-c. The serum levels of
total cholesterol and LDL-c were similar at admission and D7. However, the levels of
triglycerides and VLDL have quickly decreased so that they were similar between D7 and
D14. Conclusion: Malaria has predominated in male children and adolescents with
unfavorable socioeconomic conditions. The cases presented a high percentage of linear
growth deficits, though it was with a low significance when compared to the Control group.
There is a modification of the lipid profile in the acute phase of the disease.

Keywords: Malaria, Children, Evaluation Nutritional, Lipids.
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1 INTRODUCAO

A Maléria é uma doenga infecciosa febril aguda causada por protozoarios do género
Plasmodium, transmitidos ao homem atraveés da picada de mosquitos fémeas do género
Anopheles (FERREIRA, 2010; NEVES et al., 2011). Segundo a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), em 2015, quase metade da populacdo mundial residente em 91 paises e
territrios apresentavam risco de contrair a doenca, principalmente nas regides tropicais e
subtropicais, como Africa, Asia e América Latina. Entre os anos de 2010 a 2015, a incidéncia
da malaria reduziu 21% entre a populacéo de risco, no mundo, e a taxa de mortalidade reduziu

29% em todos 0s grupos etérios e 35% entre as criangas menores de 5 anos (WHO, 2016).

No Brasil, foram registrados 129.288 casos de malaria, em 2016, sendo nos estados da
Regido Amazonica. Destes, 14.493 casos foram no Estado do Pard, correspondeu a 11,2% dos
registros no pais. Em comparacdo ao ano de 2015, quando foram registrados 142.644 casos,
houve reducdo de 10,0% da incidéncia na regido. Entretanto, no estado do Para, observou-se
aumento de 54% de casos notificados em relagdo ao ano de 2015, quando registrou 9.391
casos (BRASIL, 2017a; BRASIL, 2017b).

Cinco espécies de Plasmodium causam maléria nos seres humanos, a saber: P.
falciparum, P. vivax, P. malariae, P. ovale e P. Knowelesi. No Brasil, destacam-se o P.
vivax, que em 2015 respondeu por 83,7% dos casos registrados (BRASIL, 2017). O ciclo de
vida do parasita no hospedeiro humano € complexo e envolve uma fase eritrocitica e outra nas

células do parénquima hepatico (WHO, 2015).

As criangas menores de cinco anos sdo mais vulneraveis as formas mais graves da
doenca, embora as maiores e os adolescentes nas areas endémicas também possam apresentar
complicacBes que merecem atencdo, principamente as residentes em éareas rurais (CDC,
2015). O estado nutricional infantil é determinante na evolucdo dos sinais e sintomas da
maléria, dado que a nutri¢do, aléem da funcéo fisioldgica, desempenha papel importante na
recuperacdo do individuo infectado pelo Plasmodium, uma vez que um namero significativo
de mortes relacionado a doenca nestas faixas etarias tem sido atribuido a ma nutricdo e a
deficiéncia de micronutrientes como vitamina A, zinco, ferro e folato, elementos essenciais
dos mecanismos de defesa do hospedeiro humano, comprometendo, desse modo, o equilibrio
normalmente presente entre “nutri¢do e imunidade” (CAULFIELD et al., 2004).

O sinergismo entre desnutricdo e infeccdo é reconhecido, uma vez que a Ultima

compromete a defesa imune do hospedeiro, facilitando a instalagdo e progresséo de processos


http://www.scialert.net/asci/result.php?searchin=Keywords&cat=&ascicat=ALL&Submit=Search&keyword=vitamin+A
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infecciosos e, por outro lado, as infec¢es recorrentes comprometem o estado nutricional,
levando a desnutricdo que por sua vez aumenta a susceptibilidade a infeccdo, e a presenca
desta reduz a ingestdo de alimentos, e como consequéncia, diminui a resisténcia as infeccoes
(HALL et al., 2012; CROOKSTON et al., 2010; AMBRUS-JR, 2004).

No decorrer da fase aguda da malaria, h& relatos de alteragdes biogquimicas,
principalmente na forma grave da doenca, as quais incluem modificagdes no metabolismo
energético celular, peroxidacdo lipidica da membrana, com consequente estresse oxidativo,
dentre outras (MILLER et al., 2002). Merecem destaque as alteraces nos niveis de lipidios
plasméticos, como colesterol e triglicerideos, o que pode ser relevante para criancas de
diferentes faixas etarias, pois a0 mesmo tempo que sdo importantes para fisiologia organica,
podem estar associados a doencas cronico-degenerativas (FAUCHER et al., 2002; KRISHNA
et al., 2009. Hipertrigliceridemia e hipocolesterolemia, com diminui¢do acentuada nas fracGes
HDL-c (lipoproteina de alta densidade) e LDL-c (lipoproteina de baixa densidade) foram
relatadas tanto na forma grave, quanto ndo grave da doenca. A magnitude destas alteragdes
parece estar relacionada a gravidade da doenca (NILSON, 1990; KRISHNA et al., 2009). De
fato, Chukwuocha e Eke (2011), avaliando a relacdo entre a parasitemia e niveis plasmaticos
de colesterol em pacientes com maléria, verificaram que estas varidveis eram inversamente
proporcionais, corroborando achados prévios em criancas do Gabdo com maléria por P.
falciparum (NGOU-MILAMA et al 1995).

O perfil lipidico e o estado nutricional e suas associagdes com a parasitemia, assim
como, com 0 numero de episddios da doenca foram pouco estudados em criancas com
infeccdo pelo P. vivax residentes em area endémica da Amazonia brasileira, o que justifica a
realizacdo deste estudo, que pretende descrever e estabelecer associacdes entre tais variaveis,
as quais serdo Uteis para compreensdo dos mecanismos fisiopatolégicos da malaria vivax em
criancas. Pretende-se testar as seguintes hipéteses: 1) O estado nutricional dos pacientes com
maldria por P.vivax se associa a parasitemia inicial e a histdria de malaria. Predizemos que 0
estado nutricional influencia o sistema imune dos pacientes e como consequéncia a
parasitemia inicial, uma vez que ja foram estabelecidas associa¢des entre a defesa imune e o
estado nutricional em diversas doengas. 2) O perfil lipidico dos pacientes com maléria por P.
vivax € alterado na fase aguda da infeccdo em criancas. Esta alteragdo se associa a parasitemia
inicial, assim como, ao estado nutricional dos pacientes. Predizemos que 0s niveis de
triglicerideos e fracdes do colesterol estdo alterados no decorrer da fase aguda da infecgéo,

independente do estado nutricional, uma vez que tais alteragdes ja foram descritas em outras
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doencas infecciosas; espera-se também, que as alteracfes dos niveis de triglicerideos e fracGes

do colesterol se correlacionem com a parasitemia, e com o estado nutricional dos pacientes.
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2 OBJETIVO
2.1 GERAL

Avaliar os aspectos sociodemogréaficos e epidemioldgicos de criangas e adolescentes
residentes no municipio de Anajas-PA com malaria por P. vivax e associar o perfil lipidico ao

estado nutricional, parasitemia e numero de episddios da doenca
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar aspectos sociodemograficos e epidemioldgicas dos participantes do

estudo;
e Avaliar o estado nutricional dos participantes do estudo;
e Associar o estado nutricional ao nimero de episodios de maléria e a parasitemia,
e Determinar o perfil lipidico dos participantes do estudo;
e Relacionar o perfil lipidico ao estado nutricional dos grupos de estudo;
e Associar o perfil lipidico ao nimero de episodios de maléria e a parasitemia;

e Avaliar o perfil lipidico dos participantes nos dias de seguimento do estudo.
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3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 EPIDEMIOLOGIA DA MALARIA

A maléria predomina nas areas tropicais e subtropicais do planeta. Sua ocorréncia
depende da presenca do parasita, do anofelino e do homem. Somam-se fatores ambientais,
como condi¢bes climaticas adequadas, principalmente pluviosidade e temperatura, cujos
valores entre 20-30°C, favorecem o crescimento e a proliferacdo dos anofelinos, exercendo
assim importante papel na distribuicdo geogréafica da doenca (WHO, 2017; NEVES et al.,
2011; FERREIRA, 2010).

Segundo a OMS, no ano de 2015, aproximadamente metade da populagdo mundial
encontrava-se sob o risco de contrair a doenca, visto que 91 paises e areas tinham transmisséo
de malaria em curso, com estimativas de 212 milhGes de novos casos e 429.000 mortes, no
mundo. Entre os anos de 2010 e 2015, as taxas de incidéncia e de mortalidade entre as
populacbes em risco diminuiram 21,0% e 29,0% globalmente, respectivamente. A diminuicao
da taxa de mortalidade (29,0%) ocorreu entre todas as faixas etarias e 35% entre criangas
menores de 5 anos. Estima-se que 6,8 milhGes de mortes por malaria tenham sido evitadas a
nivel mundial desde 2001 (WHO, 2017). Tal reducdo tem sido associada principalmente a
implantacdo e a otimizacgdo das medidas de prevencgéo e controle, como o uso de mosquiteiros

impregnados com inseticidas de elevado poder residual (WHO, 2016).

A maioria dos casos e dos Obitos ocorreu na Africa Sub-Saariana, que em 2015,
registrou 90,0% dos casos e 92,0% dos dbitos por malaria. No entanto, Asia, América Latina,
e, em menor proporc¢do, o Oriente Médio e areas da Europa também sdo afetados pela doenca,
de modo que em 2015, havia 91 paises e territorios considerados areas endémicas (WHO,
2017). No Brasil, a maléria € uma endemia expressiva e a regido amazénica concentra a
maioria dos casos, pois sua distribuicdo estd associada, geralmente, a atividade exercida pela
populacdo, sendo frequente nos garimpeiros e trabalhadores envolvidos nos projetos
agropecudrios e de colonizacdo (BRASIL, 2015a). Em 2016, 99,5% dos casos registrados no
Brasil se concentraram nessa regido (BRASIL, 2017a). No Estado do Para, foram registrados
9.391 e 14.493 casos nos anos de 2015 e 2016, respectivamente, indicando aumento de
54,0% neste periodo (BRASIL, 2017b).
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O risco de transmissdo € estimado pela incidéncia parasitaria anual (IPA), que
classifica as areas em alto, médio e baixo risco de transmissdo, de acordo com o nimero de
casos por mil habitantes. Na Figura 1, esta apresentado o mapa do Brasil e a distribuicdo do
IPA (BRASIL, 2015b).

Figura 1. Mapa de risco da malaria por municipio de infeccdo, Brasil, 2015.

Mapa de risco da malaria por municipio de infecgdo, Brasil, 2015.
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Fonte: Sinan/SVS/MS e Sivep-Malaria/SVS/MS
Fonte: BRASIL, 2015b.
3.2 TRANSMISSAO

E transmitida por protozoarios do género Plasmodium, que apresentam como
hospedeiro intermediario o homem e como definitivo insetos vetores pertencentes a ordem
dos dipteros, familia Culicidae, género Anopheles. A transmissdo natural da doenca ocorre
por meio do repasto sanguineo das fémeas de mosquitos do género Anopheles infectadas. Na
Amazonia, destaca-se 0 Anopheles darlingi, pois seus criadouros preferenciais sao colegdes
de agua limpa, quente, sombreada e de baixo fluxo, as quais sdo frequentes nesta regido
(VALE et al., 2005; BRASIL, 2010). O periodo de maior transmissdo da doenca coincide com
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o0 término da estacdo chuvosa, quando as condi¢des sao propicias a proliferacdo do vetor, que

na Amazoénia Legal, ocorre no segundo semestre do ano (BRASIL, 2008).

Cinco espécies de plasmodios podem infectar o homem, a saber: Plasmodium
falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale, Plasmodium malariae e Plasmodium
knowlesi. O primeiro é responsavel pela febre tercd maligna (36 a 48 horas), o segundo e o
terceiro pela tercd benigna (48 horas) (CDC, 2016). Destas, somente P. vivax e P. ovale
podem causar recaidas apos semanas ou meses da primeira infeccao, as quais sdo devidas aos
hipnozoitas, que sdo formas latentes do parasita no hepatocito (DEEN et al., 2008). O P. vivax
é responsavel pela maioria dos casos no Brasil. O tempo de incubacédo varia de 12 a 17 dias,
entretanto, em climas temperados e subtropicais pode ocorrer o prolongamento deste periodo
em algumas cepas (ANDRADE, 2005; CDC, 2016).

Ocasionalmente, a transmissao ocorre por transfusdo de sangue, transplante de érgaos,
compartilhamento de agulhas ou seringas contaminadas ou por via congénita da mae para o
feto (ARGUIN; TAN, 2016; CDC, 2016).

3.2.1 Ciclo de vida do plasmodio

Na maléria, os parasitas infectam sucessivamente dois tipos de hospedeiros: 0s seres
humanos e 0 mosquito Anopheles fémea (Figura 2). No primeiro, ocorre o ciclo assexuado do
plasmodio, denominado esquizogdnico, que se inicia quando a fémea do mosquito infectada
pelo Plasmodio, ao exercer a hematofagia, inocula os esporozoitos (forma infectante) na
corrente sanguinea do hospedeiro vertebrado, os quais migram pela circulacéo periférica aos
hepatocitos. Neste estagio, o esporozoito se diferencia em trofozoito pré-eritrocitico e se
multiplica por reproducdo assexuada do tipo esquizogonia, dando origem aos esquizontes
teciduais e, posteriormente, a milhares de merozoitos (MILLER et al., 2002; BERNAN, 2004;
VALE etal., 2005; PRUDENCIO et al., 2006; CDC, 2015a).

Nas infec¢bes por P. vivax e P. ovale, algumas formas podem permanecer latentes no
figado por meses a anos, sendo denominadas de hipnozoitas, 0s quais sdo responsaveis pelas
recaidas tardias da doenga (FERREIRA, 2010). Os hipnozoitas ndo desenvolvem
completamente a esquizogonia tissular (esquizontes pré-eritrociticos) e interrompem o ciclo
de replicacdo assexuada no interior do hepatdcito, ndo dando continuidade ao seu

desenvolvimento nos eritrocitos. Tempos apds a exposi¢do humana ao P. vivax, este processo
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pode vir a ser continuado ocorrendo assim, a recaida da doenga (KROTOSKI, 1985; WHITE,
2011).

A segunda fase do ciclo é denominada eritrocitica e se inicia quando 0s merozoitos
tissulares, liberados na corrente sanguinea, invadem os eritrocitos e estabelecem a infeccéo
(MARSH; KINYANJUI, 2006). A sequéncia de invasdo &, provavelmente, similar para todas
as espécies de plasmaédios, porém o P. vivax apresenta predilecdo pelos reticulécitos, que sdo
formas jovens de eritrocitos (FERREIRA, 2010). Os parasitas aderem a superficie dos
eritrocitos através das glicoproteinas presentes na membrana, formando um vacuolo derivado

desta organela, através do qual alcancam o meio intracelular (MILLER et al., 2002).

Figura 2. Ciclo de vida do Plasmodium no homem e no mosquito
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Fonte: CDC, 2015a.

Os merozoitos se desenvolvem por esquizogonia eritrocitaria e sofrem maturacoes,
morfologicamente distintas, compreendendo trés etapas, respectivamente: forma em anel,
trofozoitos e esquizontes. Os eritrocitos se rompem liberando os parasitas na circulacdo

sanguinea, os quais invadirdo novas células, reiniciando o ciclo. Apds sucessivas geragdes de
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merozoitos sanguineos, uma propor¢do dos parasitas assexuados se diferencia em formas
sexuadas, 0s microgametdcito (masculino) e macrogametdcito (feminino) (MOTA,
RODRIGUEZ, 2002). Durante o repasto sanguineo, a fémea do mosquito ingere 0sS
gametocitos, que ao alcangarem o trato digestivo, realizam o ciclo sexuado (esporogbnia), no
qual o microgameta se une ao macrogameta formando o zigoto, que se torna movel e
alongado (oocineto) e invade o epitélio gastrico, originando o oocisto, que sofre ruptura e
libera numerosos esporozoitos, os quais migram para as glandulas salivares do inseto, e
durante o repasto serdo inoculados no ser humano, dando inicio a um novo ciclo do plasmaédio
(VALE et al., 2005; CDC, 2015a).

3.3 MANIFESTACOES CLINICAS

A malaria pode ocorrer de forma assintomatica ou apresentar sintomatologia
inespecifica. O acesso paroxistico classico é caracterizado por calafrios, tremores
generalizados e febre, que pode alcancar mais de 40°C, acompanhados ou nao de cefaleia,
mialgia, nauseas e vomitos, seguidos de declinio ou cessacdo da febre, sudorese profusa e
fraqueza intensa (BRASIL, 2008; FERREIRA, 2010; NEVES et al., 2011; CDC, 2015b).
Outras manifestacdes podem ocorrer no curso da infeccdo, como hepatoesplenomegalia,
hipoglicemia e anemia (BERNAN, 2004; CDC, 2015b).

As manifestacdes clinicas na malaria por P. vivax se iniciam geralmente entre 7 a 30
dias ap6s o repasto sanguineo do anofelino infectado. Os sinais e sintomas resultam da
liberacdo de produtos da degradacdo do grupo heme ap6s hemdlise na fase eritrocitica do
ciclo do Plasmodio, dentre eles a hemozoina e a glicose fosfato isomerase, que estimulam
macrofagos e outras células a produzirem citocinas responsaveis pela febre e calafrios, dentre
outros sinais e sintomas (CDC, 2015b; FERREIRA, 2010).

Apds os primeiros paroxismos, a febre torna-se intermitente, dependendo da duracéo
do ciclo eritrocitico da espécie de Plasmodio que é de 48 horas para P. falciparum (terca
maligna) e P. vivax (tercd benigna) e 72 horas para P. malariae (maléria quartd). Porém, essa
classificacdo esta em desuso uma vez que o tratamento precoce, a infec¢do por varias espécies
de plasmodios e o retardo da resposta imune nos primoinfectados comprometem a
regularidade do acesso malarico, que pode ndo ser claramente evidenciada (BARID, 2009;
NEVES et al., 2011; CDC, 2015 b).
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O quadro clinico pode ser leve, moderado ou grave, a depender da espécie de
Plasmaodio, da quantidade de parasitos inoculados e circulantes, do tempo decorrido entre a
infeccdo, diagnostico e inicio do tratamento, bem como, do estado imune do hospedeiro. E
categorizado de acordo com as manifestacdes clinicas em ndo complicado ou complicado
(grave). A primeira se caracteriza pelos sinais e sintomas tipicos do acesso malérico. Ja a
ocorréncia de hipoglicemia, convulsdes, vomitos repetidos, hiperpirexia, ictericia e disturbio
da consciéncia, indicam evolucdo desfavoravel e podem preceder a forma clinica grave, que
geralmente cursa com hiperparasitismo (mais de 5% dos eritrocitos infectados), anemia grave,
ictericia, hipertermia mantida, distarbios hidroeletroliticos e do equilibrio &acido-base,
insuficiéncia respiratoria e renal, alteracdo do nivel de consciéncia, colapso circulatorio,
distdrbios da coagulacao, hipoglicemia e coma. A letalidade neste grupo € estimada entre 10 a
20% (BRASIL, 2010; WHO, 2015).

O P. falciparum ¢é a espécie que acarreta a forma grave da doenca por causar
modificacbes na superficie dos eritrocitos infectados, promovendo seu sequestro
microvascular, impedindo assim, o fluxo sanguineo normal aos tecidos e 6rgaos (CDC, 2016).
Porém, estudos tém demonstrado manifestacdes clinicas graves na malaria por P. vivax,
caracterizadas por insuficiéncia respiratoria, trombocitopenia, anemia grave e manifestacées
neuroldgicas (ANSTEY et al., 2012; LACERDA et al., 2012; TAN et al., 2008; PRICE et al.,
2007; SHAIKH et al., 2012).

O P. vivax tem maior capacidade de induzir resposta inflamatoria levando a um menor
limiar pirogénico, quando comparado ao P. falciparum. Por outro lado, a aderéncia das
células endoteliais € menos frequente na infeccdo pelo P. vivax. Ja o risco de anemia grave €
semelhante nas duas espécies. Ressalta-se que continuam desconhecidos 0s mecanismos
fisiopatolégicos responsaveis pelos casos graves da malaria por P. vivax (ANSTEY et al.,
2012).

3.4 TRATAMENTO

O objetivo do tratamento da malaria por P. vivax € curar as infeccbes nos estagios
sanguineo e hepatico, impedindo assim a recrudescéncia e a recaida, respectivamente (WHO,
2015).

A OMS recomenda iniciar o tratamento tdo logo os sinais e sintomas da doenca se

manifestem e o diagndstico confirmado. Para que seja realizado de forma eficiente séo
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necessarias as seguintes informag@es: gravidade; espécie de plasmodio; idade do paciente;
histérico de infeccdo malarica anterior e susceptibilidade do parasito aos antimalaricos
convencionais (BRASIL, 2010).

Diversas classes de quimioterapicos estdo disponiveis para o tratamento da malaria,
como por exemplo: Os esquizonticidas teciduais que eliminam as formas hepaticas latentes ou
em desenvolvimento; os esquizonticidas sanguineos que agem sobre os parasitas eritrocitarios
e 0s gametocitocidas que eliminam os estagios sexuados e impedem a transmissdo para 0s
mosquitos (ROSENTHAL, 2014).

A cloroquina, quinina, amodiaquina, mefloquina, halofantrina, artemisinina e
derivados, tetraciclina, proguanil, pirimetamina, sulfas e sulfonas sdo esquizonticidas
sanguineos; enquanto que primaquina e pirimetamina possuem acdo esquizonticida tecidual.
Primaquina, cloroquina e quinina também apresentam acdo gametocitocida. Alguns farmacos
possuem acdo esporozoiticida, como proguanil, primaquina e pirimetamina, blogueando a
esporogonia no vetor (NEVES et al., 2011; BRASIL, 2008).

Para o tratamento da malaria por P. vivax o Ministério da Saude recomenda a
associacdo entre cloroquina e primaquina, cujas doses administradas devem ser ajustadas ao
peso corporal do paciente (Figura 3). Esta associagdo visa atingir pontos chave do ciclo
evolutivo do Plasmodium, como: a) Interrupcdo da esquizogonia sanguinea, responsavel pela
patogenia e manifestacdes clinicas da infeccdo; b) Destruicdo de formas latentes do parasito
no ciclo tecidual (hipnozoitas) das espécies P.vivax e P. ovale, evitando assim as recaidas
tardias; c) Interrupcdo da transmissdo do parasito, pelo uso de drogas que impedem o

desenvolvimento de formas sexuadas dos parasitos (gametocitos) (BRASIL, 2010).
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Figura 3. Tratamento das infeccBes por P. vivax ou P. ovale com cloroquina em 3 dias e
primaquina em 7 dias (esquema curto).

Humern de com pnmldos por medicamento por dia

Idade/! Peso 40 o dlas
Cloroquina Primaquina Cloroquina anaquma Cloroquina Primaquina | Primaquina
- INFANTIL s INFANTIL = INFANTIL | INFANTIL
6-11 meses
5-9kg
1-3 anos 1 2 1/2 1 1/2 1 1
10-14 kg
4-8 anos
15-24 kg
Idade/ l Primaquina al Primaquina a Primaquina | Primaquina
Peso oroquina| - ppyito |Clereauinal - apyito oroquina | Apyito | ADULTO
9-11 anos
25-34 kg
12-14 anos 3 2 2 2 2 2 1
35-49 kg
=15 anos 4 2 3 2 3 2 2
=50kg

- Cloroquina: comprimidos de 150 mg, Primaquina infantil: comprimidos de 5 mg e Primaquina adulto:
comprimidos de 15 mg.

- Sempre dar preferéncia ao peso para a escolha da dose.

- Todos os medicamentos devemn ser administrados em dose Gnica didria.

- Administrar os medicamentos preferencialmente as refeicoes.

- N&ao administrar primaquina para gestantes ou criancas menores de 6 meses (nesses casos usar a Tabela 3).

- Se surgir ictericia, suspender a primaquina.

- Se o paciente tiver mais de 70 kg, ajustar a dose de primaquina (Quadro 3).

Fonte: BRASIL, 2010.

A Cloroquina € utilizada como esquizonticida sanguineo (destruindo as formas
assexuadas do parasita no sangue) e a primaquina atua como gametocitocida e também destroi
as formas hipnozoitas. Gestantes e criancas com menos de 6 meses ndo podem usar
primaquina (BRASIL, 2010).

3.5 HIPERLIPIDEMIA ou DISLIPIDEMIAS

As dislipidemias ou hiperlipidemias sdo distarbios que alteram a expressdo dos
lipidios plasmaticos (PORTO; PORTO, 2009). Os lipidios desempenham func¢des energéticas,
estruturais e hormonais no organismo humano. Os mais relevantes, sob os pontos de vista
fisiolégico e clinico, sdo os fosfolipidios, colesterol, triglicerideos (TG) e acidos graxos. Os
primeiros formam a estrutura basica das membranas celulares. O colesterol é precursor dos
hormonios esteroides, dos acidos biliares e da vitamina D, e como constituinte das
membranas celulares, atua na fluidez e na ativacéo de enzimas ai localizadas. Os triglicerideos
sdo compostos de trés acidos graxos ligados a uma molécula de glicerol e constituem uma das
formas mais importantes de armazenamento energético no organismo; sdo depositados nos
tecidos adiposo e muscular (DUARTE et al., 2005; SPOSITO et al., 2007).
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Cerca de 90% dos lipidios da dieta sdo constituidos por triglicerideos e o restante por
colesterol e seus ésteres, fosfolipidios e acidos graxos livres (DUARTE et al., 2005). Por
serem hidrofébicos, os lipidios sdo transportados no meio aquoso plasmatico ligados a
transportadores proteicos, formando as lipoproteinas (LOTTENBERG; BUONACORSO,
2009), compostas por lipidios e proteinas denominadas apolipoproteinas (APO), que formam
agregados moleculares distintos com papel fisiologico caracteristico (SCHULTZ; LIEBMAN,
2011).

As lipoproteinas sdo classificadas em quatro classes, divididas em dois grupos: (1) as
ricas em TG, maiores e pouco densas, representadas pelos quilomicrons, de origem intestinal,
e pelas lipoproteinas de densidade muito baixa (very low density lipoprotein-VLDL), de
origem hepética; e (2) as ricas em colesterol de baixa densidade "low density lipoprotein®
(LDL) e de alta densidade (high density lipoprotein-HDL). Existe uma classe de lipoproteinas
de densidade intermediaria ou (intermediary density lipoprotein-IDL) e a lipoproteina (a)
[Lp(a)], que resulta da ligacdo covalente do LDL a apo(a). Sua funcdo fisiologica ndo é
totalmente conhecida, contudo, tem sido associada a génese e progressdo da placa
aterosclerotica (XAVIER et al., 2013; SPOSITO et al., 2007).

Os quilomicrons atuam na absorc¢do e transporte de triglicerideos da dieta, colesterol
exogeno e vitaminas lipossollveis oriundos da dieta do intestino para o figado (PORTO;
PORTO, 2009; MCGARRY, 2011). Sdo sintetizados nos enterdcitos e sua producdo aumenta
em funcdo da quantidade de triglicerideos absorvidos. J& a VLDL transporta os triglicerideos
enddgenos. Os quilomicrons e a VLDL sdo hidrolisados pela lipoproteina lipase (LLP) que
tem como cofatores os fosfolipidios e a Apolipoproteina C-I1, e esta presente nas paredes dos
capilares, coracdo, tecido adiposo, baco, pulmdo, medula renal, aorta, diafragma, etc. Pela
acdo da LLP séo formados quilomicrons remanescentes e VLDL remanescentes ou IDL, ricos
em colesterol e ésteres de colesterol devido a perda de triacilglicerdis, estas sdo precursoras da
LDL, por perda de uma das Apolipoproteinas. A LDL possui a apolipoproteinas Apo- B100
que € reconhecida por receptores especificos de LDL na membrana celular. Sdo particulas
ricas em ésteres de colesterol e a principal via de distribuicdo do colesterol para os diferentes
tecidos, no qual participa da sintese de componentes da membrana e de horménios. Cerca de
30% da LDL é degradada no tecido extra-hepatico, enquanto o restante pelo figado. A HDL €
sintetizada e secretada pelo figado e pelo intestino. A HDL secretada do intestino (de novo)
contém apenas a Apo A, portanto a Apo C e Apo E sao sintetizadas no figado, secretadas para

0 intestino e a seguir para o plasma. As principais funces da HDL s&o o0 armazenamento de
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Apo C e Apo E necessarias para 0 metabolismo de quilomicrons e VLDL e a captacdo de
colesterol ndo esterificado dos tecidos incorporando em seu centro hidrofobico para
metabolismo hepatico. As concentracGes plasmaticas de HDL variam inversamente com as
concentragOes de triglicerideos e diretamente proporcionais as de LLP. A LDL distribui o
colesterol para diferentes tecidos, onde é utilizado na composi¢do das membranas celulares ou
na sintese de hormonios esteroides. Por outro lado, a HDL que é rica em colesterol e com
baixo teor de trigliceridios € o principal carreador do excesso de colesterol dos tecidos
periféricos para o figado, onde pode ser secretado diretamente na bile, na forma de colesterol,
ou apds conversdo, como sais biliares (GLEW, 2011).

No figado, o nivel de colesterol é regulado por trés mecanismos principais: a) sintese
intracelular do composto; b) armazenamento apds esterificacdo; c) secrecdo pela bile. Na luz
intestinal, o colesterol é excretado na forma de metabdlitos ou como acidos biliares. Metade
do colesterol biliar e aproximadamente 95% dos acidos biliares sdo reabsorvidos e retornam
ao figado via sistema porta (ciclo enterohepético) (SPOSITO et al., 2007).

3.5.1 Classificagdes da Dislipidemia

As dislipidemias primérias ou sem causa aparente podem ser classificadas em
genotipicas ou fenotipicas. A primeira agrupa as dislipidemias em monogénicas e poligénicas.
As monogénicas resultam de mutacdes em apenas um gene, enquanto a poligénica por
maultiplas mutacGes. A classificacdo fenotipica é baseada nos niveis séricos de CT, LDL-c, TG
e HDL-c, e considera quatro grupos: Hipercolesterolemia isolada, Hipertrigliceridemia
isolada, Hiperlipidemia mista e HDL-c baixo (XAVIER et al., 2013; SPOSITO et al., 2007).

e A Hipercolesterolemia isolada compreende a elevacdo isolada do LDL-c.

e A Hipertrigliceridemia isolada compreende a elevacdo isolada dos triglicerideos (TG),
que reflete o aumento das particulas ricas em TG como VLDL-c, IDL-c e

quilomicrons.

e A Hiperlipidemia mista compreende valores aumentados de LDL-c e TG,

simultaneamente.

e Os niveis baixos de HDL-c sdo caracterizados pela reducdo do HDL-c isolado ou

associado ao aumento da LDL-c ou dos TG.
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3.5.2 Perfil Lipidico na maléria

Alteraces nos niveis de lipidios podem ser de origem genética ou ambiental, como
por exemplo, nas fases agudas e crénicas de diversas doengas infecciosas e inflamatorias. Na
malaria, o ciclo do plasmddio no homem é constituido por uma fase eritrocitica e a outra nas
células do parénquima hepético, onde também ocorre a sintese, armazenamento e secre¢do do
colesterol (CDC, 2015a; SPOSITO, 2007). Portanto, é de se esperar a ocorréncia de
anormalidades lipidicas no decorrer da infeccdo. Entretanto, as alteracdes do perfil lipidico na
fase aguda da doenca sdo pouco conhecidas (BANSAL et al., 2005), especialmente em
criangas, contudo foram descritas hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia nas formas
graves e nédo graves da infeccdo (CHUKWUOCHA, EKE, 2011).

As alteracBes nos parametros lipidicos sdo mais evidentes nas infeccGes por P.
falciparum (SIBMOOH et al., 2004) e podem ser devidas a resposta do hospedeiro humano a
infeccdo aguda (AKANBI et al., 2012), que esta associada as alteracfes no metabolismo dos
lipidios, incluindo aumento moderado dos niveis de triglicerideos e VLDL, acompanhada de
diminuicdo de colesterol total, HDL e LDL; as necessidades metabdlicas do Plasmodium,
assim como, a interacdo entre o hospedeiro humano e o Plasmodium (SIBMOOH et al.,
2004). Adicionalmente, o estresse oxidativo e o uso de antimalaricos podem contribuir para as

alteracdes do perfil lipidico na fase aguda da doenca.

Kim et al., (2008) descreveram trombocitopenia frequente e baixos niveis de
colesterol, com reducdo significativa de varios parametros hematoldgicos (glébulos brancos,
glébulos vermelho, hemoglobina e hematdcrito) e lipidicos (colesterol total, HDL-c e LDL-c)
em pacientes com maldria vivax. A magnitude destas alteracfes parece estar relacionada a
severidade da infeccdo, contudo estudo realizado na Africa associando a gravidade da doenca
aos niveis de lipoproteinas de alta densidade (HDL-c) e de colesterol total ndo foi
significativo. As alteracBes dos parametros lipidicos sdo significativas, especialmente da
fracdo HDL-c, mesmos nos pacientes com baixa parasitemia (FAUCHER et al., 2002), nos
quais foram descritos reducdo dos niveis de colesterol total, LDL-c e HDL-c, enquanto 0s
triglicérides foram aumentados (MOHANTY et al., 1992).Tais achados corroboram estudos
(CHUKWUOCHA,; EKE, 2011; AL-OMAR et al., 2009; MILLER et al., 2002; ONONGBU,;
ONYENEKE, 1983) que demonstraram alteracdo significativa dos parametros lipidicos na

fase aguda da infeccéo.
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3.6 ESTADO NUTRICIONAL E INFECCAO

A instalacdo e evolucdo de um processo infeccioso dependem de fatores inter-
relacionados inerentes tanto ao hospedeiro (estado nutricional, susceptibilidade inata a
infeccdo, resisténcia mediada pelas respostas humoral e celular), quanto ao microrganismo
infectante, como sua viruléncia (BHASKARAM, 2002). Apesar da viruléncia da cepa
infectante e da susceptibilidade do hospedeiro serem mediadas por fatores genéticos, é notorio

que a resposta do hospedeiro é modulada pelo seu estado nutricional (HALL et al., 2012).

A nutricio € o processo de consumo, absorcdo e utilizacdo dos nutrientes
indispensaveis ao crescimento, desenvolvimento e manutencdo da vida. A ma nutricdo pode
levar a reducdo da imunidade, aumento da susceptibilidade as doencgas, comprometimento do
desenvolvimento fisico e mental, reducdo da produtividade, dentre outros (WHO, 2012). O
sinergismo entre desnutri¢do e infeccdo é reconhecido, e acarreta a potencializacdo de cada
uma de forma isolada ou conjunta, uma vez que a desnutricdo compromete as defesas imunes
do hospedeiro, facilitando a instalacdo de processos infecciosos e, por outro lado, as infec¢bes
recorrentes comprometem o estado nutricional, tornando-se um circulo, no qual a desnutri¢éo
aumenta a susceptibilidade a infeccdo, e a presenca desta reduz a ingestdo de alimentos, e
como consequéncia, diminui a resisténcia as infeccbes (CORISH; KENNEDY, 2000;
AMBRUS-SR; AMBRUS-JR, 2004; HALL et al., 2012).

A desnutricdo resultante da deficiéncia priméaria e/ou secundéaria de energia e proteinas
constitui sindrome carencial caracterizada por manifestagdes clinicas, antropométricas e
metabdlicas, as quais sdo dependentes da intensidade e duracdo da deficiéncia alimentar, das
comorbidades e da fase de desenvolvimento organico (BATISTA FILHO, 1999; CHECKLEY
et al., 2003). Acarreta efeitos deletérios nos mecanismos especificos e inespecificos de defesa
organica, de modo que a crianca desnutrida tem dificuldade para elaborar resposta
imunolégica adequada, por exemplo, a fagocitose ndo esta alterada por si, mas os elementos
que permitem aos fagocitos o reconhecimento e a opsonizacdo dos agentes estdo reduzidos
(CUNHA, 2000). A alteragdo mais pronunciada é sob a imunidade celular, com diminuicdo da
resposta inflamatoria e das defesas imunes (CUNHA, 2000; KOSSMANN et al., 2000),
aumentando assim a susceptibilidade as infeccdes, que levam a deterioracdo do estado
nutricional, pela redugdo do apetite, m& absorcdo, mobilizacdo dos estoques corporais de
nutrientes, aumento do catabolismo e do consumo de energia em repouso, da gliconeogénese,

da resisténcia relativa de insulina; alteracGes do metabolismo lipidico e da redistribuicdo de
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minerais (como ferro, zinco e cobre), que somadas a outras modifica¢Ges sistémicas, podem
alterar o crescimento linear e ponderal (GUERRANT et al., 2000; AMBRUS-SR; AMBRUS-
JR, 2004).

3.6.1 Avaliacéo nutricional

A antropometria € um metodo de investigacdo em nutricdo baseado na medicdo das
variac@es fisicas e na composigdo corporal global. E aplicavel em todas as fases do ciclo de
vida e permite a classificagdo dos individuos de acordo com seu estado nutricional. Tem como
vantagens o baixo custo, facilidade de execucdo e de padronizacao das técnicas, além de ndo
ser invasiva. Possibilita que diagnosticos individuais sejam agrupados e analisados, de modo a
fornecer o coletivo, permitindo desta forma, determinar o perfil nutricional dos grupos
populacionais. Além de ser universalmente aceita, é reconhecida como o melhor pardmetro

para determinar o estado nutricional dos grupos populacionais (WHO, 1995; BRASIL, 2004).

Para diagnostico do estado nutricional sdo utilizados os seguintes indices
antropométricos: peso/altura (P/A), altura/idade (A/l) e peso/idade (P/I), pois cada um
expressa diferentes condi¢bes. O indice P/A é til na avaliacdo dos casos de desnutricdo de
rpida instalacdo, indicando comprometimento agudo, conhecido também como
emagrecimento, emaciamento, magreza ou wasting. O indice A/l reflete alteracdo de
crescimento de carater insidioso também chamado nanismo ou stunting, sendo utilizado para
avaliacdo da desnutricdo cronica. Por fim, o indice P/l mostra a variacdo do peso em relacdo a
idade da criancga, e reflete de forma imediata qualquer alteracdo no estado de salde, mesmo
nos processos agudos; expressa déficit ponderal isolado conhecido como baixo peso, podendo
significar tanto um processo recente quanto antigo (BRASIL, 2004; WHO, 1995; WHO,
2007).

3.6.2 Estado Nutricional e Malaria

A nutricdo adequada é indispensavel ao crescimento, desenvolvimento e manutengédo
da vida. Embora raramente seja reconhecida como a causa principal, estima-se que a
desnutricdo contribua com mais de um terco de todas as mortes de criancas, visto que pode
levar ao aumento da susceptibilidade as doencas, comprometimento do desenvolvimento

fisico e mental, reducdo da produtividade, dentre outros (WHO, 2017).
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O processo infeccioso é dependente de fatores inter-relacionados inerentes tanto ao
hospedeiro, como estado nutricional e susceptibilidade inata a infec¢do, quanto ao

microrganismo infectante, como sua viruléncia (HALL et al., 2012).

A maléria pode agravar a desnutricdo por diferentes mecanismos, como aqueles
resultantes dos niveis aumentados de citocinas inflamatérias, da anorexia, dos vémitos e da
inducdo da resposta catabolica (NYAKERIGA et al., 2004a).

Estudos mostraram que as criangas desnutridas tém menor imunidade contra a maléria
(FILLOL et al., 2009; GENTON et al., 1998). No entanto ainda é controversa a associacao
entre a malaria e a desnutricdo. Enquanto alguns estudos relataram que as criangas expostas a
malaria ttm maior risco de desnutricdo (SHIKUR et al., 2016; ALEXANDRE et al., 2015),
outros ndo encontraram associagdo (MFONKEU et al., 2010; DERIBEW et al., 2010;
MILLER et al., 2003).

A desnutricdo tem sido associada tanto a malaria por P. falciparum (EHRHARDT et al
2006; RONALD et al. 2006), quanto por P. vivax (NYAKERIGA et al., 2004a). Um grande
namero de oObitos e demais complicacBes no decorrer da infecgdo tem sido atribuidos, em
parte, a desnutricdo e a deficiéncia de micronutrientes como vitamina A, zinco, ferro e acido
folico, os quais sdo componentes essenciais dos mecanismos de defesa do hospedeiro humano
(CAULFIELD et al., 2004). A sinergia entre desnutricdo e malaria, assim como em outras
doencas infeciosas pode causar méa nutricdo e, por outro lado, este quadro pode aumentar a
susceptibilidade a doenca (CROOKSTON et al., 2010). De fato, o estado nutricional do
hospedeiro influencia significativamente a incidéncia de maléria, com impactos tanto na
intensidade das manifestacdes clinicas, quanto na susceptibilidade a infeccdo (SHANKAR,
2000; CAULFIELD et al., 2004; JEREMIAH et al., 2008).

Apesar de ser reconhecida como causadora da forma benigna, a malaria por P. vivax
tem sido associada a anemia severa, edema pulmonar e insuficiéncia renal, levando inclusive
ao oObito, especialmente de criancas (PRICE et al., 2007; ANSTEY et al., 2007; PATEL et al.,
2012). Os mecanismos fisiopatologicos responsaveis pela evolucdo desfavoravel ndo foram
totalmente elucidados, por exemplo, os fatores causais da anemia, mesmo na forma branda, no
curso da infeccdo pelo P. vivax sdo objetos de intensas revisdes literarias, dada a predilecédo

desta espécie pelos reticulécitos (PATEL et al., 2012).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15585775
http://www.scialert.net/asci/result.php?searchin=Keywords&cat=&ascicat=ALL&Submit=Search&keyword=vitamin+A
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A desnutricdo acarreta déficit no desenvolvimento cognitivo, diminui¢do da estatura
na vida adulta e da capacidade produtiva. O ganho insuficiente de altura nos primeiros anos
de vida ndo é recuperado completamente e os déficits lineares na primeira infancia podem ser
considerados marcadores de perda do potencial de crescimento (VICTORA et al., 2010).
InfeccBes recorrentes nas areas endémicas podem causar anemia severa e desnutrigdo,
especialmente na primeira infancia (ANSTEY et al., 2012). A anorexia e 0s vomitos na fase
aguda da malaria restringem a ingestdo de alimentos, o que compromete o estado nutricional
da crianga. Por sua vez, a febre aumenta a excrecdo do nitrogénio urinario, predispondo ao
balango nitrogenado negativo, repercutindo de forma negativa na sintese de proteinas

utilizadas nos mecanismos especificos e inespecificos da defesa imune (BEISEL, 1997).

Os estudos acerca dos efeitos de repetidas infec¢Ges em criancgas residentes em zonas
endémicas sobre a velocidade de ganho de peso e de crescimento linear sdo limitados (PRICE
et al., 2007). Nyakeriga et al., (2004a) ao associarem a malaria por P. falciparum e o estado
nutricional em uma coorte de criangas do Quénia, em quatro inquéritos transversais,
obtiveram resultados altamente significativos quando o estado nutricional foi ajustado a idade
nos primeiros 2 anos de vida. Outros estudos demonstraram que a desnutricdo agrava a
morbidade e mortalidade por P falciparum (SHANKAR, 2000; EHRHARDT et al., 2006).

Gone et al. (2017) estudando a relacdo entre malaria e desnutricdo em criancas
menores de cinco anos identificaram que a infeccdo pelo Plasmodium tem impacto
significativo no estado nutricional em criangas menores de 5 anos, principalmente em areas

endémicas.
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4 METODOLOGIA
4.1 ASPECTOS ETICOS

Este estudo faz parte do Projeto “Estudo da situa¢do nutricional, estado cognitivo e da
adesdo ao tratamento medicamentoso em criancas e adultos com malaria vivax no estado do
Pard”, com fomento do PPSUS, EDITAL FAPESPA 003/2012, o qual foi submetido a
Plataforma Brasil, sob o nimero CAAE 2 07199612.0.0000.0018 e aprovado segundo Parecer
do CEP N°261.593, de 30104/2013 (ANEXO A).

Os responsaveis pelos sujeitos da pesquisa foram informados, em linguagem acessivel,
sobre 0s objetivos da investigacdo, as estratégias de coleta de dados, a confidencialidade das
respostas repassadas, o direito a recusar ou retirar o consentimento em qualquer fase da
pesquisa, especialmente na fase de coleta de dados e divulgacdo dos resultados, garantindo
também a preservacdo da identidade tanto das criancas quanto dos responsaveis. SO depois
dos esclarecimentos prestados e obtida a aquiescéncia, foi solicitado ao responsavel, a
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE (APENDICE A).

4.2 LOCAL DO ESTUDO

A pesquisa foi realizada no municipio de Anajas pertencente a mesorregido do Marajo,
localizado na microrregido de Furos de Breves, que € considerada zona endémica de malaria e
classificada pelo indice Parasitario Anual (IPA), como area de alto risco (IDESP, 2014). A
érea territorial do municipio é de aproximadamente 6.913,07 km? com uma populacio
estimada em 2016 de 28.012 habitantes e densidade geografica de 3,58 habitantes/km?. Esta
entre os seis municipios do Estado com os piores indices de desenvolvimento humano (IDH).

Mais de 70% da populacdo total situa-se abaixo da linha da pobreza (IBGE, 2016).

A incidéncia anual de casos de malaria por mil habitantes no municipio de Anajas tem
sido alarmante, registrando-se, por exemplo, em 2006, uma incidéncia parasitéaria anual (IPA)
de 565,29, colocando o municipio como o de maior nimero de casos da doenca no Para
naquele ano (PARA, 2011; BRASIL, 2007). No ano de 2015, o municipio registrou
incidéncia parasitaria anual (IPA) de 103,1, o maior dentre os municipios do Estado do Para
(BRASIL, 2015¢).
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4.3 TIPO E POPULACAO DE ESTUDO

Trata-se de estudo epidemioldgico de caso-controle, com criangas e adolescentes na
faixa etaria de 2 a 16 anos, residentes no municipio, no periodo de janeiro de 2014 a setembro
de 2016. Os participantes do estudo foram selecionados para 2 grupos de estudo
independentes: a) criangas e adolescentes com diagnostico positivo para maléria por P. vivax,
pelo exame da gota espessa, que constituiram o “grupo caso” e; b) criancas saudaveis sem
historia anterior de malaria e com dois exames de gota espessa negativos, que constituiram o

“grupo controle”.

a) Grupo caso: foi constituido por 58 criangas/adolescentes que foram selecionadas de
forma aleatoria entre aquelas atendidas por demanda espontanea na Unidade de Diagndstico
de Maléria, no municipio de Anajés-PA, e tiveram o diagndstico positivo de malaria por P.
vivax pelo exame da gota espessa. Os casos foram acompanhados por 14 dias em trés
momentos pré-estabelecidos: dia zero (DO0), dia do diagnostico da malaria e primeiro dia de
tratamento; D7, o 8° dia ap6s inicio do tratamento e D14, o 15° dia ap6s o inicio do

tratamento, respectivamente.

b) Grupo controle: constituido por 61 criancas/adolescentes saudaveis, sem historia
prévia de maléria, selecionados de forma aleatdria em uma creche e duas escolas municipais
da zona urbana de Anajas. Este grupo foi constituido para comparar as concentracdes dos
lipidios séricos com aquelas mensuradas nos casos, antes do tratamento e ap6s 14 dias da
instituicdo da terapia, a fim de estimar a influéncia da presenca de parasitas (D0), assim como,
a evolucdo temporal dos parametros lipidicos ap6s o tratamento (D14).

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Criancas residentes no municipio de Anajas (PA), na faixa etaria de 02 a 16 anos, com
malaria por P. vivax, confirmada pelo exame da gota espessa (caso) e criancas saudaveis,
residentes no mesmo municipio e da mesma faixa etaria, sem histéria prévia de malaria e com

exame da gota espessa negativo (controle).
4.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Presenca de morbidades, maléaria mista, alteracbes congénitas, deficiéncias

neuroldgicas e motoras e ndo assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido pelos
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pais/responsaveis (TCLE). (Apéndice C). Do grupo controle foram excluidas as que tinham

historico de malaria.
4.6 PERDA DE SEGUIMENTO

Foram considerados como perda de seguimento 0S casos que nao compareceram a
visita de acompanhamento agendada e ndo foram localizados apds trés tentativas. Desta
forma, nenhum desfecho clinico foi atribuido aos mesmos, assim como, ndo foram incluidos

na tabulagéo dos dados.
4.7 COLETA DE DADOS

Os dados foram coletados em protocolo de pesquisa estruturado, pré-codificado
(APENDICE B), contendo dados sociodemograficos, clinicos, epidemioldgicos, biogquimicos,

antropomeétricos e a contagem de parasitas.
4.7.1 Dados sociodemogréficos

Os dados sociodemograficos foram obtidos por meio de entrevistas com os pais ou
responsaveis no dia do diagnostico. Foram coletadas as seguintes variaveis: Das criancas e
adolescentes foram obtidos dados referentes a idade que foram agrupados em faixa etéria (2 a
4;5a9ede 10 a 16), sexo (masculino e feminino), escolarizacdo (n&o iniciou, pré-escolar, 1°
ao 5° ano do ensino fundamental e 6° ao 9° ano do ensino fundamental) e raga/cor da pele
(branca e ndo branca). Das maes e ou responsaveis foram obtidos dados referentes a
escolaridade em anos de estudo (sem estudo; 1 a 4;5a8; 9 a1l e 12 e mais), cor da pele
(branca e ndo branca), situacdo conjugal (unido estavel e unido ndo estavel), ocupacéo (do lar,
autdbnomo e empregado), renda familiar (menor que 1 salario minimo e maior que 1 salério

minimo) e recebimento do bolsa familia (sim e ndo).
4.7.2 Manifestacdes clinicas

As manifestacdes clinicas para os sujeitos do grupo caso foram identificadas através
da anamnese e exame fisico, na consulta medica, logo apds o diagnostico. Todas as criangas e
adolescentes (grupo caso e grupo controle) foram submetidas a exame clinico geral, com
exame minucioso de pele e anexos, palpacdo abdominal e ausculta cardiopulmonar. A
temperatura corporal foi aferida por meio da temperatura axilar com auxilio de termémetro
digital. Foi considerada febre quando superior a 37,1° (PORTO; PORTO, 2009).
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4.7.3 Dados Antropométricos

As medidas antropométricas de peso e altura para a avaliacdo do estado nutricional
foram obtidas no dia do diagndstico, em duas tomadas, conforme normas propostas por
Lohman et al (1988) e pelas orientagdes do Ministério da Saude (BRASIL, 2004).

O peso foi obtido por meio de balanca digital (SECA®), com capacidade para 180kg e
precisdo de 100g. Para a obtencdo da medida de altura, foi utilizado o estadidmetro
Alturexata®, com precisdo de Imm. As medidas de peso e altura foram utilizadas para o
calculo do indice de Massa Corporal (IMC), no qual o peso em quilogramas foi dividido pelo
quadrado da altura em metros (WHO, 2000).

O estado nutricional foi avaliado por meio do escore-Z da altura para idade, peso para
idade e IMC para idade. Para a classificacdo do estado nutricional foram utilizados os
parametros preconizados pela Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 2007, BRASIL,
2009b), conforme Quadro 1:

Quadro 1 — Parametros para classificagdo do estado nutricional

Altura para idade (A/1) |

<-3 escores z Altura muito baixa para a idade
>-3 e <-2 escores z Altura baixa para a idade
>-2 escore z Estatura adequada para a idade

Peso-para-idade (P/1) \

<-3 escore z Muito baixo peso para a idade
>-3 e <-2escore z Baixo peso para a idade

>-2 e <+2 escore z Peso adequado para a idade

> +2 escore z Peso elevado para a idade

IMC para a idade (IMC/I) \

<-3 escores z Magreza acentuada
<-2 e >-3 escores z Magreza

<+1 e >-2 escores z IMC adequado
<+2 e >+1 escores z Sobrepeso

<+3 e >+2 escores z Obesidade

>+3 escores z Obesidade grave

Fonte: (WHO, 2007; BRASIL, 2009b).



36

O escore-Z é um estimador que quantifica a distancia de um valor observado em
relacdo a mediana de uma populacdo. No caso da avaliacdo do estado nutricional, apds se
calcular a diferenca entre o valor observado e a mediana de referencia, esse resultado é

dividido pelo desvio-padréo relativos a idade e sexo do individuo (LANPOP, 2017).
4.7.4 Dados Biogquimicos

Para determinacdo do perfil lipidico (colesterol e fragdes, triglicerideos e lipidios
totais), foram coletadas amostras de 5 ml de sangue venoso, ap6s um periodo de 12 horas de

jejum. Nos participantes do grupo caso, a coleta ocorreu em trés momentos: DO, D7 e D14.

Lipidios: Os teores de lipidios totais, triglicerideos (TG), colesterol total (CT) e lipoproteina
de alta densidade (HDL-c) foram determinados através de métodos enzimatico-
colorimétricos. A lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) foi obtida através da formula de
Friedewald et al., (1972). Para a classificagdo dos lipidios séricos foram utilizados os valores
de referencia propostos na V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da
Aterosclerose, conforme Figura 4 (XAVIER et al., 2013).

Figura 4. Valores de referencia do perfil lipidico para a faixa etaria entre 2 e 19 anos.

Variaveis Valores (mg/dl)

Lipidicas Desejaveis Limitrofes Elevados
CT < 150 150-169 =170
LDL-C <100 100-129 =130
HDL-C >45

TG <100 100-129 >130

Fonte: (XAVIER et al., 2013).

4.7.5. Exame da gota espessa

O exame da gota espessa foi realizado para o diagnostico de malaria, identificacdo da
espécie de Plasmddio e determinacdo da densidade parasitéria, conforme orientacdo do
Ministério da Saude (BRASIL, 2009a). Foi realizado mediante puncdo da polpa digital do
dedo indicador, previamente higienizado com alcool iodado, com lanceta estéril, em laminas
identificadas e depois coradas por Giemsa (pH = 7,2) e a leitura realizada no mesmo dia pelos
técnicos do Laboratério da Unidade de Diagnéstico de Malaria de Anajas-PA. Foram

percorridos 100 campos microscopicos (correspondente a 0,2 mm?® de sangue). A parasitemia
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foi estimada a partir da contagem de parasitos assexuados por 200 leucdcitos. Na presenca de
menos de 10 parasitos, a contagem prosseguiu até 500 leucdcitos. Por outro lado, se a
contagem microscépica foi superior a 500 parasitos, sem ter alcangado 200 leucdcitos, a
mesma foi interrompida apds a leitura do ultimo campo. Para calculo da parasitemia foi
utilizada a seguinte férmula (CDC, 2014).

Densidade parasitaria/UL = nimero de parasitos contados/(100 campos)

namero de leucécitos contados
4.8 AVALIAC}AO ESTATISTICA DOS RESULTADOS

As variaveis foram apresentadas de forma descritiva, de acordo com o nivel de
mensuracdo (média, mediana, desvio padrdo). Para as comparacGes entre as varidveis de
estudo foram utilizados testes paramétricos e, quando a distribuicdo ndo foi normal, aqueles
ndo parametricos. A comparacao entre grupos dos géneros e demais dados demogréaficos bem
como dos achados clinicos foi realizada pelo teste do qui-quadrado (x?) e teste G. As diversas
comparacles dos niveis de lipidios foram realizadas pelos testes, t de Student e Mann
Whitney. Utilizou-se 0 ANOVA e o teste Kruskal-Wallis para comparar os niveis de lipidios
em funcdo do numero de episddios de malaria, assim como na evolucdo do perfil lipidico.
Para a analise dos dados foram utilizados os softwares Epi Info, versdo 3.5.1.0 e BioEst 5.4. O

nivel de significancia aceito foi de 5% para rejeicdo da hipdtese de nulidade.

Para a analise e diagnostico nutricional utilizou-se os softwares WHO Anthro, verséo
3.2.2 e WHO AnthroPlus, verséo 1.0.30.
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5 RESULTADOS

Foram selecionados para o estudo 152 criangas e adolescentes na faixa etéria de 2 a 16
anos, sendo 77 casos e 75 controles. No grupo caso houve perda de seguimento de 19
individuos e no grupo controle foram excluidos 14, por inconsisténcia nos dados. Assim,
participaram do estudo 119 criancas e adolescentes, sendo 58 (48,7%) casos e 61 (51,3%)
controles, com média de idade de 7,3 (+4,5) e 7,6 (+4,2) anos, respectivamente.

As caracteristicas sociodemogréaficas dos casos e dos controles apresentadas na Tabela
1 mostraram que a maioria dos participantes (62,2%) era do sexo masculino, sem diferenca
estatistica nos grupos de estudo. A cor da pele ndo branca (91,4%) e a ndo escolarizacdo
(36,2%) foram estatisticamente significativas no grupo caso (p<0,005), em comparacdo ao
controle. Observou-se ainda, no grupo caso, que a maioria dos responsaveis apresentava
escolaridade na faixa de 0 a 4 anos (67,2%), ocupacdo autdonoma (86,2%), vivia com renda
familiar inferior a 1 salario minimo (72,4%) e recebia Bolsa Familia (89,7%) diferenciando-se
de forma significativa (p<0,05), em relacdo aos controles. E importante registrar que as maes
ou responsaveis eram jovens com idade média de 32,0 (+£7,7) anos e que 1 a cada 4 ndo
tinham nenhuma escolaridade, eram analfabetas. O nimero médio de pessoas na familia era
de 5 (£3).

Os aspectos de vigilancia epidemiol6gica dos participantes do grupo caso estdo
apresentados na Tabela 2. A ocorréncia de 4 ou mais episodios da doenca (58,6%)
predominou de maneira significativa (p<0,0001), os primoinfectados representaram 8,6%.
Sobre as medidas preventivas, 0 uso de mosquiteiros foi significativo (p<0,0001) entre as
criancas (79,3%). Destas, 70,0% faziam uso de mosquiteiros impregnados com inseticidas.
Em relacdo & parasitemia, a densidade parasitaria inferior ou igual a 10.000 mm?® (77,6%)

predominou de maneira significativa neste grupo (p<0,0001).
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemogréaficas das criangas e adolescentes participantes do estudo e seus
responsaveis. Anajas, PA, Brasil, 2016.

Variaveis Amostra Caso (n=58) Controle (n=61) p
n % n % n %
Sexo
Masculino 74 62,2 38 65,5 36 59,0 0,5879°
Feminino 45 37,8 20 34,5 25 41,0
Faixa etaria (anos)
2a4 46 38,7 25 43,1 21 344 03575
5a9 36 30,2 14 24,1 22 36,1
10a16 37 31,1 19 32,8 18 29,5
Cor da pele
Branca 24 20,2 5 8,6 19 31,2 0,0046°
N&o branca 95 79,8 53 914 42 68,8
Escolarizacéo
N&o iniciou 31 26,0 21 36,2 10 16,4 0,0072°
Pré-escolar 14 11,8 2 3,4 12 19,7
1°a0 5° EF 51 42,9 23 39,7 28 45,9
6°ao 9° EF 23 19,3 12 20,7 11 18,0
Responsavel
Mée 105 88,2 52 89,7 53 86,9 0,8539°
Outros 14 11,8 6 10,3 8 13,1
Escolaridade (anos)
Analfabeto 19 16,0 14 24,1 5 8,2
1 a4 anos 39 32,8 25 43,1 14 22,9 <0,0001
5a8anos 32 26,9 15 25,9 17 28,0
9all 15 12,6 4 6,9 11 18,0
12 e mais 14 11,7 0 0,0 14 22,9
Situacdo Conjugal
Unido estavel 78 65,6 36 62,1 42 68,8 0,5583*
Unido nao estavel 41 34,4 22 37,9 19 31,2
Ocupacéo
Do lar 24 20,2 3 52 21 34,4
Autdnoma 69 58,0 50 86,2 19 31,2  <0,0001°
Empregada 26 21,8 5 8,6 21 34,4
Renda Familiar
<1SM 73 61,3 42 72,4 31 50,8 0,0258%
>1SM 46 38,7 16 27,6 30 49,2
Bolsa Familia
Sim 98 82,3 52 89,7 46 75,4 0,0723%
Nao 21 17,7 6 10,3 15 24,6

*Teste x;° "Teste G independéncia
EF: Ensino Fundamental; SM: Salario Minimo
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Tabela 2. Aspectos de vigilancia epidemioldgica de criancas e adolescentes com maléria por P.
vivax, Anajas, PA, Brasil, 2016.

Variaveis Casos (n=58)
n % p
Episodio de malaria
Primo-infecgéo 5 8,6
1 a3 vezes 19 32,8 <0,0001"
4 ou mais vezes* 34 58,6
Medidas preventivas®
Sim 46 79,3 <0,0001°
Né&o 12 20,7
Parasitemia
<10.000 mm® 45 77,6 <0,0001%
>10.000 mm® 13 22,4

! Uso de mosquiteiro; 2 Teste y° de aderéncia; ° Teste G de aderéncia

Os sinais e sintomas constantes na Tabela 3 revelam incidéncia significativa de cefaleia
(77,1%), calafrio (68,9%) e febre (68,9%). Ressalta-se que dor abdominal, anorexia, vomito e

tosse também tiveram incidéncia elevada, embora sem significancia estatistica.

Tabela 3. Sinais e sintomas de criancas e adolescentes com malaria por P. vivax, Anajas, PA,
Brasil, 2016.

Sinais e Sintomas n= 58 % p*
Cefaleia 45 77,6 <0,0001
Calafrio 39 67,2 0,0126
Febre 39 67,2 0,0126
Astenia 34 58,6 0,2373
Anorexia 31 53,5 0,6936
Dor abdominal 30 51,7 0,8955
Voémito 25 43,1 Nsa
Tosse 22 37,9 Nsa
Palidez conjuntiva 16 27,6 Nsa
Falta de ar 14 24,1 Nsa
Diarreia 14 24,1 Nsa
Palidez palmar 14 24,1 Nsa
Colduria 12 20,7 Nsa
Dor nos olhos 7 12,1 Nsa
Ictericia 3 5,2 Nsa
Esplenomegalia 1 1,7 Nsa
Hepatomegalia 1 1,7 Nsa

*Teste x° de aderéncia; Nsa: néo se aplica
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A avaliacdo do estado nutricional dos participantes do estudo baseada nos indices de
peso para a idade (P/I), altura para a idade (A/I) e indice de massa corporal para a idade
(IMC/1) estdo apresentados na Tabela 4. Os dados mostram que a maioria das criancas
apresentou estado nutricional adequado, independente do indice utilizado e do grupo de
estudo. Entretanto, é valido registrar que aproximadamente 1 a cada 4 criangas e 1 a cada 5

adolescentes do grupo caso apresentavam retardo de crescimento, respectivamente.

Tabela 4. Estado nutricional dos participantes do estudo, segundo a condi¢do no estudo.
Anajas, PA, Brasil, 2016.

Amostra Caso Controle
Variaveis n % n % n % p
Crianca
P/I (escores z)
Baixo 5 6,3 3 7,5 2 5,0 0,5431**
Adequado 74 92,5 37 92,5 37 92,5
Elevado 1 1,2 0 0,0 1 2,5

A/l (escores z)
Muito Baixa/Baixa 17 21,2 10 25,0 7 17,5 0,5846*

Adequada 63 78,8 30 75,0 33 82,5

IMC/I (escores z)
Adequado 71 88,7 38 95,0 33 82,5  0,1505**
Sobrepeso 9 11,3 2 5,0 7 17,5

Adolescente
A/l (escores z)

Muito baixa/Baixa 5 12,8 4 22,2 1 4,8 0,2488**

Adequada 34 87,2 14 77,8 20 95,2
IMClI(escores z)

Adequado 34 87,2 17 94,4 17 80,9 0,4306**

Sobrepeso 5 12,8 1 5,6 4 19,1

*Teste y° **Teste G

O estado nutricional ndo se associou com o histérico de malaria e nem com os niveis
de parasitemia das criancas e adolescentes dos casos, independente do indice utilizado,

conforme os dados mostrados nas Tabelas 5 e 6, respectivamente.
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Tabela 5. Estado nutricional de criancas e adolescentes com malaria, segundo os episodios de

maléria. Anajas, PA, Brasil, 2016.

Episodios de malaria

Primo-infeccao 1 a 3 vezes 4 e mais
Variaveis n % n % n % Teste G
Crianca
P/l (escore z)
Baixo 1 20,0 2 13,3 0 0,0 0,1815
Adequado 4 80,0 13 86,7 20 100,0
A/l (escores z)
Baixa 3 60,0 3 20,0 4 20,0 0,2321
Adequada 2 40,0 12 80,0 16 80,0
IMC/I (escores z)
Adequado 4 80,0 15 100,0 19 95,0 0,3726
Sobrepeso 1 20,0 0 0,0 1 5,0
Adolescente
A/l (escores z)
Baixa 0 0,0 0 0,0 4 28,6 1,0000
Adequada 0 0,0 4 100,0 10 71,4
IMCI (escores z)
Adequado 0 0,0 3 75,0 14 100,0 1,0000
Sobrepeso 0 0,0 1 25,0 0 0,0

Tabela 6. Estado nutricional, segundo os niveis de parasitemia. Anajas, PA, Brasil, 2016.

Niveis de Parasitemia

Variaveis <10.000 mm” >10.000 mm®
n % n % Teste G
Crianca
P/I (escores z)
Baixo 3 10,0 0 0,0 0,7181
Adequado 27 90,0 10 100,0
A/l (escores z)
Muito Baixa/Baixa 7 23,3 3 30,0 1.0000
Adequada 23 76,7 7 70,0
IMC/I (escores z)
Adequado 30 100,0 8 80,0 0,1260
Sobrepeso 0 0,0 2 20,0
Adolescente
A/l (escores z)
Muito Baixa/Baixa 2 13,3 2 66,7 0,2378
Adequada 13 86,7 1 33,3
IMCl(escores z)
Adequado 14 93,3 3 100,0 0,4250
Sobrepeso 1 6,7 0 0,0

Os sinais e sintomas apresentados pelas criangas e adolescentes com maléaria em

funcdo do indice adotada para avaliacdo do estado nutricional estdo apresentados nas Tabelas
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7 e 8. Observa-se que ndo houve associagdo entre as manifestacGes clinicas e o estado

nutricional, tanto pelo indice A/l, quanto pelo IMC/I.

Tabela 7. Sinais e sintomas dos participantes com maléria por P. vivax, segundo o estado
nutricional (altura para idade). Anajas-PA, 2016.

Sintomas e Sinais Estado Nutricional (A/I - escore z)
Baixa Adequada p
n=15 % n= 46 %

Cefaleia 10 71,4 35 79,6 0,7917**
Calafrio 10 71,4 29 65,9 0,9550**
Febre 10 71,4 29 65,9 0,9550**
Astenia 9 64,3 25 56,8 0,8554*
Anorexia 10 71,4 21 47,7 0,2099**
Dor abdominal 8 57,1 22 50,0 0,8738*
Vomito 4 28,6 21 47,7 0,3366**
Tosse 7 50,0 15 34,1 0,4518*
Palidez conjuntiva 3 21,4 13 29,6 0,8323**
Falta de ar 2 14,3 12 27,3 0,5185**
Diarreia 2 14,3 12 27,3 0,5185**
Palidez palmar 5 35,7 9 20,5 0,4216*
Coluria 4 28,6 8 18,2 0,6527**
Dor nos olhos 2 14,3 5 11,4 0,8566**
Ictericia 1 7,1 2 4,6 0,7468**
Esplenomegalia 0 0,0 1 2,3 0,5729**
Hepatomegalia 0 0,0 1 2,3 0,5729**

*Teste y”  ** Teste G

Tabela 8. Sinais e sintomas dos participantes com maléria por P. vivax, segundo o estado
nutricional (IMC/I). Anajas-PA, 2016.

Estado Nutricional (IMC/I escores z)

Sintomas e Sinais Adequado Excesso Teste G
n=55 % n=3 %
Cefaleia 42 76,4 3 100,0 0,8001
Calafrio 37 67,3 2 66,7 0,5188
Febre 37 67,3 2 66,7 0,5188
Astenia 33 60,0 1 33,3 0,7572
Anorexia 30 54,6 1 33,3 0,9022
Dor abdominal 30 54.6 0 0,0 0,1952
Vomito 23 41,8 2 66,7 0,8052
Tosse 21 38,2 1 33,3 0,6627
Palidez conjuntiva 16 29,1 0 0,0 0,6483
Falta de ar 12 21,8 2 66,7 0,3186
Diarreia 13 23,6 1 33,3 0,7411
Palidez palmar 14 25,5 0 0,0 0,7468
Coluria 11 20,0 1 33,3 0,8563
Dor nos olhos 7 12,7 0 0,0 0,8104
Ictericia 3 55 0 0,0 0,4503
Esplenomegalia 1 1,8 0 0,0 0,1917
Hepatomegalia 1 1,8 0 0,0 0,1917
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A Tabela 9 traz a classificacdo dos lipidios séricos dos participantes do estudo. A
distribuicdo da classificacdo de TG foi semelhante entre caso e controle. Por outro lado,

houve diferenca significativa (p<0,05) nas classificacdes de CT, HDL-c e LDL-c.

Tabela 9. Classificagdo dos niveis dos lipidios séricos dos casos de maléria por P. vivax, na
admissdo. Anajas-PA. Brasil 2016.

Caso (n=58) Controle (n=61) Teste G
n % n %

TG
Desejavel 8 13,8 17 27,9 0,1373
Limitrofe 15 25,9 16 26,2
Alterado 35 60,3 28 459

CT
Desejavel 55 94,8 30 49,2 <0,0001**
Limitrofe 2 3,5 19 31,1
Alterado 1 1,7 12 19,7

HDL-c
Desejavel 6 10,3 21 34,4 0,0029*
Alterado 52 89,7 40 65,6

LDL-c
Desejavel 57 98,3 49 80,3 0,0044**
Limitrofe 0 0,0 3 49
Alterado 1 1,7 9 14,8

*Teste y”  ** Teste G

CT: colesterol total; HDL-c: lipoproteina de alta densidade; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade; TG:
triglicerideos.

A Tabela 10 mostra os niveis dos lipidios séricos no dia do diagnostico. Observa-se
gue os niveis de trigliceridios e o VLDL-c foram mais elevados no grupo caso, embora sem
significancia estatistica. Por outro lado, os niveis de colesterol total, HDL-c e LDL-c foram
significativamente (p<0,05) mais baixos ho mesmo grupo.

Tabela 10. Niveis dos lipidios séricos dos participantes do estudo, na admissdo. Anajas-PA.
Brasil 2016.

Lipideos séricos Participantes do estudo p
(mg/dL) Caso (D0) Controle (DO0)
M (DP) M (DP)

Triglicerideos 143,6 (x40,7) 133,1 (£52,9) 0,0617**
Colesterol Total 109,2 (x27,3) 150,9 (£25,6) < 0,0001*
HDL-c 26,8 (+12,6) 40,0 (£8,9) < 0,0001**
LDL-c 54,1 (+21,8) 84,3 (+25,7) < 0,0001*
VLDL-c 28,7 (£8,1) 26,7 (+10,6) 0,0591**

M: média; DP: desvio padrédo. * Teste t de Student; ** Teste Mann Whitney
HDL-c: lipoproteina de alta densidade; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade; VLDL-c: lipoproteina de
densidade muito baixa.
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N&o foi encontrada diferenca estatistica significativa entre os sexos, muito embora as
médias de triglicerideos, colesterol, LDL-c e VLDL-c tenham sido maiores entre as mulheres

tanto nos casos como nos controles, conforme pode ser observado na Tabela 11.

Tabela 11. Concentracdo dos lipidios séricos dos grupos de estudo, na admissdo, segundo
sexo. Anajas-PA. Brasil 2016.

Lipidios Caso Controle

Sericos Masculino Feminino Masculino Feminino

(mg/dL) Média DP Média DP p* Média DP Média DP p
Trigliceridios 138,3  +34,9 1536 +49,5 0,1753 1214 +40,6 1499 639 0,1773**
CT 106,2 +#29,9 1156 +20,5 0,2121 147,2 +26,4 156,2 +23,9 0,1767*
HDL-c 26,4 +134 275 +11,3 0,7728 40,1 +8,8 40,0 +9,1 0,9663*
LDL-c 52,4 +23,2 574 +19,0 0,4071 82,9 +25,3 86,2 +26,7 0,6257*

VLDL-c 27,7 +7,0 30,7 9,9 01765 24,3 +8,1 304 +12,8 0,1773**

M: média; DP: desvio padrdo. * Teste t de Student; ** Mann-Whitney
CT: colesterol total; HDL-c: lipoproteina de alta densidade; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade; VLDL-c:

lipoproteina de densidade muito baixa.

As concentracGes dos lipidios séricos de criancas e adolescentes, por grupo de estudo,
estdo apresentadas na Tabela 12. Os dados mostram que a distribuicdo dos lipidios foi
semelhante em criancas e adolescentes, nos dois grupos.

Tabela 12. Concentracdes lipidios séricos de criancas e adolescentes, segundo grupo de
estudo, na admissdo. Anajas-PA. Brasil 2016.

Populacéo de estudo

Lipidios Caso Controle

Sericos Crianga Adolescente p* Crianca Adolescente p*
(mg/dL) M (DP) M (DP) M (DP) M (DP)
Triglicerideos  142,5 (¢45,3)  146,0 (+29,1)  0,7614*  126,6 (+50,2) 1455 (+56,8)  0,1861*
CT 111,7 (¥27,6)  103,4 (+27,1)  0,2959*  147,4 (+26,1)  157,5(+23,8)  0,1445*
HDL-c 27,0 (+12,6) 28,2 (+¥13,9)  0,7414* 40,2 (+8,1) 39,9 (+10,4)  0,9267*
LDL-c 56,5(+22,7) 46,7 (+21,8)  0,1292* 82,1 (+26,6)  88,5(+24,0)  0,3585*
VLDL-c 28,5 (+9,1) 29,2 (5,8) 0,7618* 255 (+10,1) 29,1 (*¥11,3)  0,1843*

M: média; DP: desvio padrdo. * Teste t de Student.
CT: colesterol total; HDL-c: lipoproteina de alta densidade; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade; VLDL-c:
lipoproteina de densidade muito baixa.

As associacOes das concentracfes dos lipidios séricos com o estado nutricional,
segundo os indices, altura para idade (A/l) e indice de massa corporal para a idade (IMC/I)
estdo apresentadas nas Tabelas 13 e 14, respectivamente. Os dados mostram que os lipidios

séricos ndo se associaram ao estado nutricional, em ambos os grupos de estudo.



46

Tabela 13. Niveis dos lipidios séricos da populacdo de estudo na admissdo, segundo o estado
nutricional considerado em funcéo da altura para idade. Anajas-PA. Brasil 2016.

Estado Nutricional (A/l escores z)
Lipidios Séricos Caso Controle

(mg/dL) <2 >2e<+2 p <-2 >-2e<+2 p*
M (DP) M (DP) M (DP) M (DP)

Triglicerideos 1384 (£46,8) 1452 (¥39,1)  0,5915% 1019 (x32,3) 137,8 (¢53,8) 0,0733*
Colesterol Total 1116 (+24,7) 1087 (¥28,2)  0,7284*  153,6 (£15,2)  150,5(+26,9)  0,7498*

HDL-c 305 (£15,0) 25,6 (x11,7)  0,2073* 42,9 (+8,1) 39,7 (£9,0) 0,3461*
LDL-c 53,4 (+149)  54,3(£237)  0,9565** 90,4 (+155) 83,3 (£26,9)  0,2620%*
VLDL-¢ 27,7 (£9,3) 29,0 (+7,8) 0,5903* 20,4 (+6,8) 27,7 (10,8)  0,0740%

M: média; DP: desvio padrdo. *Teste t; **Teste Mann-Whitney
HDL-c: lipoproteina de alta densidade; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade; VVLDL-c: lipoproteina de
densidade muito baixa.

Tabela 14. Niveis dos lipidios séricos da populacdo de estudo na admisséo, segundo o estado
nutricional considerado em funcdo do IMC para idade. Anajas-PA. Brasil 2016.

Estado Nutricional (IMC/I escores z)

Lipidios Séricos Caso Controle
(mg/dL) Adequado Excesso de p* Adequado Excesso de p*
peso Peso
M (DP) M (DP) M (DP) M (DP)

Triglicerideos 145,1 (+40,9) 1154 (¥28,3) 0,2224 133,9 (¢55,2) 1294 (x42,6) 0,8005
Colesterol Total ~ 108,9 (¥28,0)  113,3(+19,0) 0,7881 150,6 (+23,8)  152,1(+34,1) 0,8665

HDL-c 27,4 (£13,2) 27,0 (¢8,5) 09590 39,4 (+8,7) 43,2 (+9,5) 0,2051
LDL-c 52,9 (+22,8) 63,3 (x21,4) 04462  84,5(+264)  82,9(+23,5)  0,2051
VLDL-c 29,0 (+8,2) 23,1 (5,6) 02209 269 (+11,1) 259 (¢8,5) 0,8034

M: média; DP: desvio padrdo. *Teste t de Student
HDL-c: lipoproteina de alta densidade; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade; VLDL-c: lipoproteina de
densidade muito baixa.

Os niveis de lipidios de criangas e adolescentes com malaria por P. vivax na admissdo
estratificados em funcdo da histéria de maléria estdo apresentados na Tabela 15, na qual pode
se observar que o nimero de episodios prévios da doenca ndo se associou aos niveis dos
lipidios séricos.

Tabela 15. Niveis de lipidios de criangas e adolescentes com malaria por P. vivax na
admissdo, segundo a historia de malaria. Anajas, PA, Brasil, 2016.

Lipidios séricos Episdédios de malaria
Primo-infecgéo 1 a3 vezes 4 e mais p*
M (DP) M (DP) M (DP)
Triglicerideos 171,4 (+64,8) 144,2 (+42,6) 139,1 (£35,1) 0,2563*
CT 115,8 (+11,4) 100,8 (+36,2) 112,8 (£22,7) 0,1017**
HDL-c 18,6 (+13,8) 24,9 (¥10,7) 30,1 (¥13,4) 0,1014*
LDL-c 62,9 (9,6) 47,1 (£27,6) 55,6 (£20,5) 0,2655*
VLDL-c 34,3 (x12,9) 28,8 (£8,5) 27,8 (x7,0) 0,2553*

~ M: média; DP: desvio Padréo; *ANOVA 1 critério ** Kruskal-Wallis
CT: colesterol total; HDL-c: lipoproteina de alta densidade; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade; VLDL-c:
lipoproteina de densidade muito baixa.
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A Tabela 16 apresenta os niveis de lipidios séricos estratificados pela parasitemia a
admissdo. Nota-se que o nivel médio da lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) foi
significativamente mais elevado nos participantes com parasitemia maior que 10.000 mm®
(p< 0.005).

Tabela 16. Niveis de lipidios de criancas e adolescentes com malaria por P. vivax segundo a
parasitemia na admissdo. Anajas, PA, Brasil, 2016.

Niveis de Parasitemia

Lipidios séricos <10.000 mm° >10.000 mm® p*
(mg/dL) M (DP) M (DP)

Triglicerideos 148,3 (+43,0) 127,1 (x26,8) 0,0985

CT 106,2 (+25,5) 119,3 (+32,8) 0,1307

HDL-c 27,1 (£13,6) 28,5 (¥10,7) 0,7289

LDL-c 50,0 (£20,2) 65,4 (£27,3) 0,0294

VLDL-c 29,7(+8,6) 25,4 (£5,3) 0,0973

M: média; DP: desvio Padrdo; *Teste t
CT: colesterol total; HDL-c: lipoproteina de alta densidade; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade; VLDL-c:
lipoproteina de densidade muito baixa.

A Tabela 17 mostra a evolucéo temporal dos niveis dos lipidios séricos do grupo caso
nos diferentes dias de coleta de sangue. Percebe-se reducéo significativa (p>0,05) dos niveis
de triglicerideos e VLDL entre o DO e o0 D14 e aumento significativo (p>0,05) do colesterol
total, HDL e LDL-c. Destaca-se que os niveis séricos de colesterol total e LDL-c foram

semelhantes na admissdo e D7.

Tabela 17. Evolucdo temporal dos niveis de lipidios do grupo caso. Anajas, PA, Brasil, 2016.

Lipidios Evolucéo do perfil lipidico

(mg/dL) Dia0 Dia 7 Dia 14 p*
Triglicerideos® 143,6 (+40,8) 130,3 (x24,7) 123,7 (x22,5) 0,0213
CT® 109,3 (£27,5) 114,3 (£19,0) 125,4 (+13,2) <0,0001
HDL-c* 27,4 (£12,9) 32,6 (£7,9) 36,6 (+7,6) <0,0001
LDL-c* 53,4 (+22,7) 55,6 (+17,2) 64,1 (+12,9) 0,0036
VLDL-c* 28,7 (£8,1) 26,0(x4,9) 24,7 (+4,5) 0,0198

Teste Kruskal-Wallis pés teste Dunn

CT: colesterol total; HDL-c: lipoproteina de alta densidade; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade; VLDL-c:
lipoproteina de densidade muito baixa.

*Triglicerideos: DO-D7: p=ns; D0-D14: p <0,05; D7-D14: p=ns

® Colesterol Total: DO-D7: p= ns; D0-D14: p <0,05; D7-D14: p<0,05

*HDL-c: : DO-D7: p=ns; D0-D14: p < 0,05; D7-D 14: p<0,05

YLDL-c: DO-D7: p= ns; D0-D14: p <0,05; D7-D14: p <0,05

®VLDL-c: D0-D7: ns; D0-D14: p <0,05; D7-D14: p=ns

A Tabela 18 mostra a propor¢éo, positiva ou negativa, da variacdo temporal dos niveis

de lipidios no decorrer do seguimento clinico-laboratorial do grupo caso.
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Tabela 18. Variacdo temporal dos niveis de lipidios, em porcentagem, do grupo casos,
Anajés-PA, 2016.

TG % CT % HDL-c % LDL-c %  VLDL-c %
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
M (DP) M (DP) M (DP) M (DP) M (DP)

DO 1436 (+40,8) 100,0 109,3 (¥27,5) 100,0 27,4 (+12,9) 100,0 53,4 (+22,7) 100,0 28,7 (¥8,1) 100,0
D7  130,3(+24,7) 90,7 114,3(+x19,0) 1046 32,6 (x7,9) 1190 556 (+17,2) 104,1 26,0(x4,9) 90,6
D14 123,7 (+22,5) 86,1 1254 (+13,2) 1147 36,6 (x7,6) 1336 64,1 (x12,9) 120,0 24,7(x45) 86,1

" DO: Pré-tratamento; D7 e D14: p6s-tratamento; M: média; DP: desvio Padrao.
TG: Triglicerideos; CT: colesterol total; HDL-c: lipoproteina de alta densidade; LDL-c: lipoproteina de baixa
densidade; VLDL-c: lipoproteina de densidade muito baixa.



49

6 DISCUSSAO

A maléria por P. vivax nos estados da regido norte do Pais ainda constitui importante
problema de salde publica e o estudo de fatores que contribuem para manutencdo da
endemia e o agravamento dos casos da doenca, especialmente nos grupos de risco como
criangas e gravidas, sdo valiosos para direcionar politicas publicas para reducdo da
incidéncia da doenca, do numero de hospitalizaces e de dbitos (BRASIL, 2015). Nesse
sentido, o presente estudo objetivou descrever aspectos epidemioldgicos, nutricionais,
clinicos e laboratoriais de criancas e adolescentes residentes no municipio de Anajas-PA,
considerado &rea endémica da doenca e que apresenta IDH de 0,484 (IBGE, 2016). Em
razdo disso, foram constituidos dois grupos de estudo, casos e controles, para comparacao

de diversas variaveis.

A maioria das criangas e adolescentes infectados pelo P. vivax eram de cor ndo
branca e de familia que vivia abaixo da linha de pobreza, ou seja, com menos de 1,90 dolar
americano por dia (BANCO MUNDIAL, 2017), de modo que a renda mensal era inferior a
um salario minimo, para sustentar uma média de 5 (cinco) pessoas na familia. Inimeros
estudos (JUNIOR et al., 2014; KREFIS et al., 2010; BRASIL, 2010; HOTEZ, 2007;
WORRALL et al.,, 2005) apontam que a malaria afeta 0os mais pobres e vulneraveis e
contribui para o estabelecimento dos ciclos de pobreza em razdo do seu impacto na salude da
populagéo e consequente comprometimento da capacidade produtiva. Nessa linha, a OMS
(WHO, 2014) destaca que a malaria se concentra nos paises de menor renda, situados
geralmente nos tropicos, onde as comunidades mais gravemente afetadas sdo as mais pobres
e marginalizadas, que possuem maior risco de contrair a doenca, assim como 0 pior acesso

aos servicos de prevencao, diagndstico e tratamento.

As condigdes socioecondmicas observadas neste estudo foram refletidas no perfil das
mdes ou responsaveis, particularmente do grupo caso, no qual prevaleceu a baixa
escolaridade. A maioria tinha até 4 (quatro) anos de estudo e aproximadamente um quarto
(24,1%) ndo tinham nenhuma escolaridade, isto é, eram analfabetos. Tais achados
evidenciam a vulnerabilidade dos pacientes, pois a baixa escolaridade dificulta a percepcao
do risco da malaria, o reconhecimento, a ado¢do de medidas preventivas, o tratamento e o
acesso aos servicos de salde, como observado em um estudo realizado em Careiro no
Amazonas, o qual identificou um percentual elevado (72,6%) de analfabetismo materno
(BENZECRY et al., 2016).
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A comparacdo de varidveis sociodemograficas entre 0s grupos de casos e de controle
indicou que a maioria dos participantes do grupo caso vivia com até um salario minimo e a
renda advinha do beneficio do Programa Bolsa Familia. Resultados semelhantes foram
encontrados por Gone et al. (2017), que reportaram que a renda familiar pode desempenhar
papel significativo na incidéncia e no agravamento da maléria. Entretanto, um aspecto
favoravel observado no presente estudo foi a escolarizacdo das criancas e adolescentes, visto
que independente do grupo de estudo 62,2% estavam matriculados em escolas regulares,
ainda que com um atraso entre a idade e a série escolar, sugerindo uma mudanca de atitude
das familias em relagdo a sua situacdo social. Este fato também pode ser um reflexo do
programa Bolsa Familia que requer assiduidade das criangas na escola para recebimento do
beneficio pelos familiares. Por fim, os participantes do grupo caso apresentaram niveis de
escolaridade inferiores aos do grupo controle, o que pode ser creditado ao absenteismo
escolar. De fato, os repetidos episddios da doenca impactam negativamente o desempenho
escolar, assim como comprometem o relacionamento parental e com criancas da mesma
idade, como demonstrado em estudo realizado no Sri Lanka, no qual o absenteismo escolar
devido a maléaria foi um preditor significativo do comprometimento do desempenho
cognitivo. Além disso, outros estudos associaram o baixo desempenho escolar com episédios
de malaria (NANKABIRWA et al., 2013; KIHARA et al., 2006; FERNANDO et al., 2003;
HOLDING; SNOW, 2001).

No ciclo de vida do P. vivax ha diferenciacdo para formas dormentes do Plasmodium,
denominadas hipnozoitas, as quais se localizam nos hepatocitos e sdo responsaveis pelas
recaidas tardias da doenca que, se ndo tratados de maneira adequada, podem levar a ciclos
repetidos da maléria ao longo dos meses e anos (SIMOES et al. 2014; BAIRD, 2013 e
WHITE, 2011). Os dados epidemioldgicos relativos a histéria de malaria dos incluidos no
grupo caso apontam que mais da metade dos participantes ja tinham contraido a doenca mais
de 4 (quatro) vezes ao longo da vida. Entretanto, ndo foi possivel diferenciar se os repetidos
episodios da doenca resultaram do relapso de hipnozoitas ou de uma nova infecgdo associada
ao comportamento das familias em relacéo as préaticas de prevencéo, visto que mesmo sendo
uma é&rea endémica, foram reportados em 20,7% a auséncia da adocdo de medidas
profilaticas, como repelentes ou uso do mosquiteiro comum ou impregnado com inseticidas
de longo poder residual. De fato, uma investigacao de 5 (cinco) anos realizada pela OMS para
avaliar o impacto da resisténcia aos inseticidas sobre as intervencées de controle de vetores de

maldria, principalmente de mosquiteiros impregnados com inseticida, revelou que as pessoas
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que dormiam sob 0s mosquiteiros nas areas investigadas apresentaram taxas
significativamente menores de infeccdo, quando comparadas aquelas que ndo adotaram tal
pratica, mostrando que esta estratégia continua a ser uma ferramenta altamente eficaz na luta
contra a malaria (WHO, 2017).

As manifestagdes clinicas significativas reportadas no grupo com malaria foram as
mesmas comumente relatadas na fase aguda da doencga, como cefaleia (77,6%), febre (67,2 %)
e calafrio (67,2%). De fato, estudos referem esses trés sintomas como as principais
manifestacdes clinicas da malaria, entretanto a febre sempre é a mais prevalente (SOUZA et
al., 2013; COUTO et al., 2010), visto que o P. vivax tem maior capacidade de induzir a uma
resposta inflamatdria, resultando em um limiar pirogénico mais baixo (ANSTEY et al., 2012).
Neste estudo, a cefaleia foi a mais frequente, possivelmente porque a grande maioria dos
pacientes (77,6%) apresentava niveis de parasitemia baixos, ou em funcdo da imunidade

parcial resultante dos repetidos episddios da doenca.

A maléria é uma das doencas infecciosas de maior impacto nos estados da Regido
Amazonica e sua relagdo com o estado nutricional ndo estd bem estabelecida, especialmente
em criangas. A classificagcdo do estado nutricional considerando o padrdo de referéncia
proposto pela Organizacdo de Saude (WHO, 2007) e adotado pelo Ministério da Saude
(BRASIL, 2009), demonstra neste estudo que a maioria das criancas e adolescentes dos dois

grupos apresentou eutrofia, independente do indice utilizado.

Embora os resultados do estudo ndo tenham evidenciado associagGes significativas
entre o crescimento ponderal e linear entre os grupos de estudo, e nem entre o estado
nutricional com o historico de infeccdo por P. vivax e com os niveis de parasitemia, observou-
se que 1 (uma) a cada 4 (quatro) criancas e 1 (um) a cada 5 (cinco) adolescentes do grupo de
casos apresentava déficit de crescimento linear, o que indica que esses individuos foram
expostos a desnutricdo por longo periodo de tempo, seja por deficiéncia de energia ou por
deficiéncia de macro ou micronutrientes, possivelmente em consequéncia da situacdo de
pobreza dos participantes do estudo. O potencial do crescimento linear é dependente da carga
genética e de fatores ambientais. Infeccdes recorrentes e consumo alimentar inadequado sé&o
causas bem estabelecidas de baixa estatura (ROMANI; LIRA, 2004). Varios estudos indicam
que a deficiéncia de micronutrientes, principalmente ferro, vitamina A e zinco, ou da absor¢ao
insuficiente dos mesmos, impactam negativamente o crescimento infantil (OLIVEIRA et al.,
2011; UAUY etal., 2008; BUENO; CZEPIELEWSKI, 2007).
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Os déficits de crescimento linear encontrados, nas criancas deste estudo, de 25,0% nos
casos e 17,5% nos controles foram elevados quando comparados com os dados nacionais e
regionais, 0s quais apontaram déficit de crescimento linear para criangas de 6,2% e 10,3%,
respectivamente (PNDS, 2009; IBGE, 2010). Os adolescentes do grupo caso apresentaram
também déficit de crescimento linear elevado de 22,2%. Ja aqueles do grupo controle estavam
na média nacional e regional que é de 5,9% e 8,9%, respectivamente (BRASIL, 2016). E
importante salientar que a desnutricdo acarreta déficit no desenvolvimento cognitivo,
principalmente em criancas, diminuicdo da estatura na vida adulta e da capacidade produtiva
(BOIVIN et al., 2016; VICTORA et al., 2010). O ganho insuficiente de altura nos primeiros
anos de vida ndo é recuperado completamente e o déficit de crescimento linear na primeira
infancia pode ser considerado marcador de perda do potencial de crescimento (VICTORA et
al., 2010).

Estes achados podem ser explicados pelo fato dos grupos de caso e de controle
pertencerem a mesma classe social e apresentarem condicdes de vida semelhantes. Entretanto
¢ importante registrar que em paises em desenvolvimento, fatores socioeconémicos
contribuem significativamente para a prevaléncia de nanismo e sobrepeso entre criangas e
adolescentes. Logo, nota-se que a morbimortalidade pela maléria ndo é apenas resultado de
fatores ambientais e geogréficos, como também de outros fatores sociais e nutricionais
decorrentes da inseguranca alimentar onde essa populacédo vive, levando ao aumento do risco
de morbimortalidade nesses individuos (KRUGER et al., 2010; PENUELA et al., 2009).

E importante relatar que um estudo longitudinal com acompanhamento de 12 (doze)
meses associando o estado nutricional e a malaria realizado em criancas de uma comunidade
rural na regido amazénica (ALEXANDRE et al., 2015) mostrou que os episédios de malaria
interferiram no estado nutricional com notavel reducdo da velocidade de crescimento linear,
assim como comprometeram outros indices associados a desnutricdo crénica. Os efeitos de
um ou varios episddios de maléria foram significativamente negativos sobre a velocidade de
crescimento linear das criangas, especialmente entre 5 (cinco) e 10 (dez) anos de idade (OR =
4,0; 1IC 95%: 1,4; 11,4, p = 0,008).

Além disso, a relacdo entre desnutricdo e aumento da suscetibilidade a malaria vivax
ainda é controversa. Enquanto alguns estudos demonstram que a desnutricdo aumenta o risco
de maléria (SHIKUR et al., 2016; ALEXANDRE et al., 2015), outros apontaram que diminui
ou ndo ha associagdo (SHIKUR et al. 2012, MFONKEU et al., 2010; DERIBEW et al.,
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2010). De maneira conjunta estes estudos demonstram a complexidade da interag@o entre o
estado nutricional e a malaria (PRUDENCE et al. 2012). Todavia, a maioria evidencia que
qualquer gue seja 0 processo infeccioso ha algum dano ao hospedeiro, visto que o estado
nutricional do individuo pode facilitar ou dificultar a instalacdo da doenca, assim como, 0s
parasitas podem prejudicar o estado nutricional (BONE et al., 2017; HALL et al., 2012).

Outra alteracdo importante observada na fase aguda da maléria se refere aos niveis de
lipidios séricos, contudo, poucos estudos se detiveram a avaliar evolucdo temporal dos
lipidios em criancas com maléaria vivax, o que € relevante, pois se por um lado ha necessidade
metabolica de lipidios para formacdo da membrana celular, hormonios reguladores, dentre
outros, por outro, os niveis excessivos de lipidios no soro aumentam o risco de doengas
coronarias. Anormalidades nos niveis de lipidios e lipoproteinas sdo comumente relatadas em
condicdes fisiologicas e ndo fisiologicas (FEINGOLD; GRUNFELD, 2000; BANSAL et al.,
2005). As mudancgas que ocorrem durante a inflamacdo e infeccdo séo parte da resposta
imune inata e desempenham papel importante na protecdo do hospedeiro (FEINGOLD;
GRUNFELD, 2000; KHOVIDHUNKIT et al., 2004, BANSAL et al., 2005, ALVAREZ;
RAMOS, 1986, KHOVIDHUNKIT et al., 2000). Na malaria, 0 mecanismo exato € incerto,
mas é provavel o envolvimento de fatores relacionados ao Plasmodium, ao hospedeiro
humano, ou ambos (VISSER et al., 2013; NEVES et al., 2013; ALVAREZ; RAMOS, 1986).

Os lipidios desempenham papel relevante no metabolismo do Plasmodium em ambas
as fases do seu ciclo de vida no hospedeiro humano (VISSER et al., 2013). Estes organismos
utilizam colesterol e fosfolipidios do hospedeiro para as suas necessidades metabdlicas, como
a formacdo de hemozoina e da membrana, uma vez que o parasita ndo possui via bioldgica
para sintese de esterdis. Por exemplo, o Plasmodium mobiliza o colesterol internalizado pelas
lipoproteinas (TRAN et al., 2016; LABAIED et al., 2011). O perfil lipidico dos eritrécitos
infectados depende do estagio do ciclo de vida do Plasmodium, visto que nos gametdcitos
maduros os lipidios que diminuem nos estagios de trofozoito e gametdcitos jovens, como
colesterol e esfingomielina, retornam aos valores normais. Além disso, € provavel que o
parasita modifique vias metabolicas de lipidios nos hepatocitos. Por fim, o uso de
medicamentos antimalaricos e o stress oxidativo que tem sido associado com a oxidacgdo das
lipoproteinas, contribuem para as anormalidades dos niveis de lipidios na fase aguda da
malaria (FABBRI et al., 2013; SIBMOOH et al., 2004; EREL et al., 1998).
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Neste estudo, os niveis de colesterol total, HDL-c e LDL-c foram significativamente
inferiores no grupo caso, quando comparados ao controle na admissdo. A reducdo do nivel de
colesterol total e das lipoproteinas ricas em colesterol é um achado comum em pacientes com
malaria e tem sido comumente associada as exigéncias metabodlicas do Plasmodium nos
hepatdcitos (MESQUITA et al., 2016; VISSER et al., 2013; DJOUMESSI, 1989; LABAIED
et al., 2011; CHUKWUOCHA,; EKE, 2011). Este padrdo de alteracdo lipidica corrobora
estudos designados para avaliar anormalidades lipidicas em pacientes com malaria e outras
doengas infecciosas (KHOVIDHUNKIT et al., 2004; DJOUMESSI, 1989; BANSAL et al.,
2005; SESHADRI et al., 1981). Por exemplo, um estudo conduzido em criangas nigerianas
com malaria falciparum mostrou diminuicdo significativa de colesterol total e de
lipoproteinas ricas em colesterol nos casos mais graves da doenca, mas em casos nao
complicados, apenas a fragdo de LDL foi significativamente inferior em criangas quando
comparado ao grupo controle (ORIMADEGUN; ORIMADEGUN, 2015). Outro estudo
realizado no mesmo Pais reportou padrdo de alteracfes lipidicas semelhante ao presente
estudo (OGBODO et al.,, 2008): uma porcentagem elevada de criancas com malaria
apresentou niveis de lipoproteinas ricas em colesterol abaixo do intervalo normal. Os
mecanismos pelos quais a inflamacéo e a infeccdo reduzem os niveis de HDL sdo incertos,
mas pelo menos dois fatores na fase aguda da malaria contribuem para esses achados: o
desequilibrio redox que favorece a oxidacdo das lipoproteinas e a mobilizacdo de colesterol
internalizado pelas lipoproteinas por Plasmodium (SIBMOOH et al., 2004; LABAIED et al.,
2011; EREL et al., 1998). Alem disso, 0 extravasamento capilar, a taxa aumentada de
remocdo do HDL-c e LDL-c pelo parasita e a ativacdo do sistema reticulo-endotelial pode
levar a entrada inespecifica do HDL-c nas células fagociticas que contribuem de forma

significativa para consideravel reducéo dos niveis desta fragao.

Os niveis de triglicerideos e de VLDL-c, que sdo lipoproteinas ricas em triglicerideos,
foram maiores no grupo caso quando comparado ao controle, entretanto sem significancia
estatistica. Uma explicacdo plausivel € um aumento na producdo de VLDL-c resultante da
mobilizacdo excessiva de acidos graxos do tecido adiposo em resposta ao estresse induzido
pela doenga, assim como pela inibi¢cdo do sistema enzimatico da lipoproteina lipase que é
mediada pelos niveis do fator de necrose tumoral (BANSAL et al., 2005; EREL et al., 1998).

Os niveis lipidicos observados neste estudo mostram que as médias de triglicerideos,
colesterol total, LDL-c e VLDL-c foram mais elevadas entre as meninas tanto no grupo casos

como no controle, contudo sem relagcdo estatistica significativa em relagdo aos meninos.
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Estudos realizados por Nobre et al. (2008) e Davis et al. (2005) também ndo encontraram
diferenca entre os sexos. Ja no estudo de De Franca e Alves (2006) as meninas apresentaram
niveis de triglicerideos e de colesterol total significativamente mais elevado do que 0s
meninos. Outro dado importante do nosso estudo foi o fato de que tanto as criangas quanto 0s
adolescentes apresentaram os valores dos lipidios séricos semelhantes, independente do grupo
de estudo. Chamam atencdo os participantes do grupo controle que eram sujeitos saudaveis,
sem malaria e ainda assim apresentavam perfil lipidico alterado, TG e HDL-c acima e abaixo
do desejado, respectivamente, o que pode ser explicado possivelmente pelo estilo de vida e
consumo alimentar de macro e micronutrientes inadequados. Segundo Serrano et al. (2010)
alteracdes nos niveis lipidicos sdo preocupantes, visto que as placas ateromatosas podem
iniciar seu desenvolvimento na infancia e adolescéncia, apresentando relacdo direta com o

perfil lipidico.

Na presente pesquisa a comparacao entre caso e controle distribuidos de acordo com o
estado nutricional aponta diferentes perfis lipidicos, que no grupo caso estdo de acordo com
estudos prévios (MFONKEU et al., 2010; BELL et al., 2007), o que corrobora os achados
deste trabalho. Entretanto, os dados ndo mostraram associacdo significativa entre o estado
nutricional avaliado pelo indice altura para idade e os niveis de lipideos séricos em ambos 0s
grupos, caso e controle. Justifica-se este achado possivelmente pelo fato do indice altura para

idade refletir uma condicao cronica.

Além disso, ndo se conseguiu estabelecer relacdo significativa entre o estado
nutricional avaliado pelo IMC/I e os niveis de lipidios séricos nos grupos de estudo, o que
pode ser explicado tanto pelo fato do indice de massa corporal apresentar limitagdes na
interpretacdo, visto que um alto IMC pode refletir tanto o excesso de gordura corporal, como
elevada porcentagem de massa magra; e também pelo fato das dislipidemias apresentarem
componentes genéticos e ambientais concorrentes. Portanto, a presenca do Plasmodio
certamente é um fator interferente no grupo caso que impediu a caracterizacdo da influéncia
do estado nutricional nos parametros lipidicos. Ja em relacdo ao grupo controle, tanto a
heranga genética, quanto as condi¢fes sociais e econdmicas podem tem contribuido para o

achado.

Diferente desses achados, um estudo realizado por Friedland et al. (2002) verificou a
relacdo entre o IMC e lipidios séricos entre obesos e ndo obesos e encontrou uma correlagdo

significativa com o colesterol sérico (R = 0,45, p <0,0005) e com o LDL (r = 0,26, p <0,001).
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Meral et al., (2015) também identificou que sujeitos com IMC elevado apresentavam niveis
significativamente mais aumentados de lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) em
comparacdo aos que tinham IMC normal e elevados niveis de trigliceridios tanto nos sujeitos
com IMC aumentado, quanto nos com IMC normal. Entretanto, quando foram analisados
apenas os individuos obesos, o IMC foi correlacionado significativamente somente com o
triglicerideo (r = 0,24, p <0,02). Outro estudo realizado por Manios et al. (2004), comparando
criancas eutrdficas e com excesso de peso, também encontrou maior presenca de dislipidemia

nas criangas com sobrepeso e obesidade.

A associacdo entre adiposidade e niveis de lipidios e lipoproteinas é reconhecida em
criangas e adultos. Contudo, ha diversos interferentes, dado que a adiposidade se associa mais
ao aumento dos triglicerideos acompanhado de baixos niveis de HDL-c, que é denominada de
dislipidemia aterogénica e frequentemente associada a sindrome metabdlica, aumento da

resisténcia a insulina e da presséo arterial (DANIELS, 2011).

A associacao entre a gravidade da infeccdo e os niveis lipidicos em pacientes com
maléria foi avaliada em diferentes estudos, contudo os resultados foram inconclusivos
(VISSER et al., 2013; SUMITHA et al., 1996). Alguns autores encontraram uma relacéo
significativa entre a contagem de parasitas e os niveis de lipidios, a qual foi mais evidente em
pacientes com elevada parasitemia (CHUKWUOCHA; EKE, 2011; NILSSON-EHLE;
NILSSON-EHLE, 1990). Entretanto, no estudo realizado por Chukwuocha e Eke (2011), a
parasitemia ndo se associou aos niveis de lipidios no momento da internag&o, o que pode ter
sido corroborado pelo baixo nivel de parasitemia da maioria dos participantes do grupo caso

e pelo fato da doenca se manifestar com sinais e sintomas brandos.

Em areas endémicas ha risco continuo de picada dos anofelinos, o que leva a
ocorréncia de varios episodios da doenca mesmo nas criangas de menor faixa etaria. Neste
sentido, se procurou associar os niveis de lipidios a histéria de malaria reportada pelos
responsaveis no decorrer da avaliacdo sociodemogréafica, entretanto, os resultados apontaram
gue o namero de episddios prévios de malaria ndo foi associado com os niveis de lipidios no
estudo. Uma provavel explicagéo seria o intervalo de tempo decorrido entre as infec¢des que
foram superiores ao periodo requerido para retorno dos niveis de lipidios aos valores basais,
tendo em vista que a maioria dos pacientes ndo apresentou episddios da doenca nos Gltimos
meses. De fato, a avaliagdo temporal dos niveis de lipidios no grupo caso mostrou rapida

alteracdo com os valores de todos os pardmetros lipidicos semelhantes ao grupo controle, em
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D14. Estudos avaliando mudancas temporais no perfil lipidico de pacientes com malaria
demonstraram resultados inconclusivos, que variam de alguns dias a um ano, sendo mais
prolongado em pacientes com malaria falciparum (DJOUMESSI, 1989; FAUCHER et al.,
2002; NILSSON-EHLE; NILSSON-EHLE, 1990). Essa mudanca do perfil lipidico resulta do
clareamento dos parasitas, do término do tratamento, da melhoria do equilibrio redox e do
estado nutricional de pacientes no periodo de convalescenca devido a ingestdo normal de
alimentos (KHOVIDHUNKIT et al., 2004; VISSER et al., 2013; LABAIED et al., 2011).

Pelo exposto, verifica-se que, de maneira conjunta, os dados obtidos no presente
estudo auxiliaram a esclarecer questdes relevantes ao estado nutricional de criangas com
maléria vivax, o perfil lipidico e a influéncia de varidveis, como histéria de malaria e
parasitemia a admissdo sobre os niveis de lipidios. Além disso, os dados obtidos chamam
atencdo a necessidade de estratégias para aumento do uso de medidas profilaticas, confirmam
o perfil s6cio demografico predominante nos casos da doenca e o0s principais achados

clinicos na fase aguda da infeccao.
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7 CONCLUSAO

Os dados do presente estudo permitem concluir que:

O perfil socio demogréafico de criangcas com malaria em area endémica da regido
amazonica é caracterizado pelo: sexo masculino, faixa de 2 a 4 anos e baixa

escolarizacéo;

O perfil sociodemogréafico dos responsaveis foi caracterizado pela baixa escolaridade e

baixa renda;

A maioria das criancas do grupo de casos apresentou mais de quatro episodios de

malaria ao longo da vida, com predominancia de parasitemia inferior a 10.000mm?,
Cerca de 20% do grupo de casos nao fazia uso de medidas profilaticas;
Os principais achados clinicos foram cefaleia, febre e calafrios;

O estado nutricional, avaliado pelos indices antropométricos de P/I, A/l e IMC/I ndo
se associou a ocorréncia de maldria, assim como, ao nimero de episodios de malaria e

aos niveis de parasitemia;

Houve alteracéo significativa dos niveis de colesterol total e lipoproteinas ricas em
colesterol, como HDL-c e LDL-c, no grupo de casos de malaria quando comparado
aos controles. Os niveis de trigliceridios e VLDL-c foram maiores no grupo de casos,

quando comparado ao controle, embora sem significancia estatistica;
O perfil lipidico foi semelhante entre as criancas e os adolescentes e entre 0s sexos;

O numero de episddios prévios de malaria e o nivel de parasitemia ndo se associaram

aos niveis de lipidios séricos;

A avaliacdo temporal dos niveis de lipidios séricos apontou retorno rapido aos valores
basais, de forma que, ao final do seguimento clinico-laboratorial todos os pacientes

apresentaram valores semelhantes ao grupo controle de todos os lipidios avaliados.
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APENDICE A-PERFIL LIPIDICO E ASPECTOS NUTRICIONAIS DE CRIANCAS E
ADOLESCENTES COM MALARIA POR P.vivax, NO MUNICIPIO DE ANAJAS-PA.

Protocolo

IDENTIFICACAO, DADOS SOCIO-ECONOMICOS E DEMOGRAFICOS
Data da Entrevista: / /
Estado (Unidade da Federacéo):
Municipio:
Nome da pessoa entrevistada:
Sexo: O 1. Masculino O 2. Feminino
O Sr (a) ou a crianca teve maléria nos Gltimos 30 dias? O 1. Sim 0O 2. N&o
Se SIM, agradecer a participagdo do paciente e EXCLUIR da Pesquisa

DADOS DA CRIANCA

Parentesco do(a) entrevistado (a) com a crianga: O Pai O M&e O Tio(a) OAvé/avd O outro
Responsavel pelo domicilio onde mora a crianga: O Pai O Mé&e O Tio(a) OAvd/avé O outro
Nome da Crianga:
Sexo: O 1. Masculino O 2. Feminino
Data do nascimento: / / Idade em meses:
Cor dacrianga: O 1-Branca 0O 2 - Parda/mulata/morena O 3 — Negra/Preta O 4 - Amarela/oriental
(japonesa, chinesa, coreana) O 5 — Indigena
Nome da mée da crianca
Cuidador (a) dacrianca: 0 1. Mé O 2.Pai O03.Tia O4.Tio O05.Avd/avé O 7. Outros
Qual a ocupacéo atual do responsavel pelo domicilio onde mora a crianga?
Ocupagéo da mée da crianga:
Ocupacdo do Pai da crianca:
Idade da mée da crianca (em anos)
Cor damée: O1 - Branca [O2 - Parda/mulata/morena 03 — Negra/Preta 04 - Amarela/oriental (japonesa,
chinesa, coreana) 05 — Indigena
Idade do Pai da crianga (em anos)
Cor do pai: 01 - Branca [O2 - Parda/mulata/morena 3 — Negra/Preta 04 - Amarela/oriental (japonesa,
chinesa, coreana) 05 — Indigena

A crianca frequenta escola ou creche? 0 1. Sim O 2. Néo
Qual a série que a crianga esta frequentando atualmente?

ENSINO FUNDAMENTAL ENSINO MEDIO CRECHE
1] [2] [8] [4] [s] [e] [7] [8] [1] [2] [3 1] [2
Sim Néo
Escolaridade da mae da crianga (Gltimo ano concluido):
ENSI O FUNDAMENTAL ENSINO MEDIO SUPERIOR SEM
(1] [2] [8] [4) [5] [6] [7] [8] [o] [2] L8] 1| [2 0
Completo incomp
Escolaridade do pai da crianga (em anos concluidos):
ENSINO FUNDAMENTAL ENSINO MEDIO SUPERIOR SEM
1] [2] (3] [4] [5] [6] [77 18] [1] (2] [38] [t T2 0
Completo incomp
Escolaridade do cuidador (a) da crianca (em anos concluidos): N&o registrar se for a mae.
ENSINO FUNDAMENTAL ENSINO MEDIO SUPERIOR SEM
(17 [2] [3] (4] [5] (6] [7] (8] [2] [2] [8] [ 1 T [2 0
Completo incompl

Situagdo conjugal da mée da crianga: 0 1. Solteira 0 2 . Unido estavel 0O 3. Unido ndo estavel
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Renda mensal da familia?
Qual a ocupacdo dos membros da familia?
Membro/Ocupacdo/Renda mensal

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

88. Ndo se aplica

99. Néo sabe/ndo respondeu

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

Se SIM, quanto recebe do Programa? R$

E Beneficiario de outros Programas? o 1. Sim o 2. N&o

Se SIM, qual? e quanto recebe desse Programa? R$

Quantas pessoas moram na casa? Quantos adultos? Quantas criangas até 12 anos?

CondicOes de Moradia: O 1. Prépria 0O 2. Alugada 0O 2. Parentes 0O 3. Favor 0O 4.
Outros

Qual o nimero de cémodos da sua casa?
Quantos destes comodos sdo utilizados como dormitério?

Sua casa é telada? O 1. Sim O 2. Néao

Na sua casa tem Luz Elétrica? O 1. Sim O 2. N&o

Rede de esgotamento sanitario? O 1. Sim O 2. Ndo

Esgoto a céu aberto na vizinhanga? O 1. Sim O 2. N&o

De onde vem a agua para 0 consumo?

O 1. Rede Geral 0O 2. Pogo artesiano O 3. Pogo comum [0 4. Rio/lgarapé O 5. Outros
A 4gua de beber é tratada? O 1. Sim O 2. Néo

Tratamento da agua:

0O 1. Filtrada O 2.Coada 0O 3.Fervida 0O 4. Hipoclorito 0O 5.N&otrata 0O 6. Outros
Tem sanitério? O 1. Sim O 2. N&o

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

Como € acondicionado o lixo?

o 1. Recipiente comtampa o 2. Recipiente sem tampa o 3. Saco plastico o 4. Ndo acondiciona
Como é feita a coleta de lixo?

o 1. Coleta pablica regular o 2. Coleta pablica esporddica o 1. Queimado/enterrado o 2. terreno
baldio/cérrego/rio/mangue

DADOS EPIDEMIOLOGICOS
Quantas malarias a crianga ja teve? 0 1.nenhuma 0 2.uma 0O3.duas 0O4.trés O 5. quatro e mais
vezes

Quando foi a altima maléria ? / (més/ano)
Qual o tipo? 0 1. vivax o 2. falciparum o 3. Outros O 1. ndo sabe
Fez tratamento completo? o 1. Sim o 2. N&o

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

Qual ¢ o tratamento ? o0 1. Medicamentoso 0 2. Transfusdo O 3. Outros
Faz tratamento com ferro? o 1.Sim ©2.N& Por quanto tempo ? (em dias)
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56 Teve outras doengas concomitantes com a malaria? o 1. Sim o 2. Néo
57 Em caso de SIM, quais ? (especificar)
58 Jateve outras doencas anteriores a malaria? o 1. Sim 0 2. Naéo

59 Se SIM, quais? (especificar)

O Sr. ou Sra. sabe como a malaria ¢é transmitida? o 1. Sim
informado, mas ndo acreditou
Se SIM, como a maldria é transmitida?

60

61

o2 .Ndo o 3. foiinformado o 4. foi

62 O (A) Sr. (a) ou a crianca usam medidas profilaticas como:

o 1. mosqueteiro O 2. inseticida 0O 3. antimalaricos O 4.
o 5. Nao usa

63 No caso de usar mosquiteiro, este é: 0 1. Comum

64

o2.Imp

outras medidas, quais

regnado

Qual a queixa principal?

65 Tempo da doenca, em dias:

66 Resultado do exame:
o 1.P.vivax o©2.P.Falciparum o 3. P. falciparum + P. vi

Parasitemia:

vax 0O4.outros

ACOMPANHAMENTO DOS SINAIS E SINTOMAS (EXAME FiSICO)

67 Evolugdo dos sinais e sintomas (exame fisico
DO D7 D14 D28
Febre
Calafrio
Cefaléia
Astenia
Anorexia
Coldria (urina escura)
Tosse
Ictericia
Hepatomegalia
Esplenomegalia
Outros
68 Evolugdo dos exames laboratoriais e medicagdo
Dia Data Parasitemia
0 1
1 1
2 L
3 1
4 L
5 1
7 L
14 1
21 1
28 1
ACOMPANHAMENTO DA ANTROPOMETRIA
69 Dados DO D7 D14 D28
antropométricos:
Peso em Kg P1.
P2

OBS: o 1- edemaciada o 2 - agitada
Comprimento/altura A1l:

emcm A2

OBS: o 1- agitada
70 Acompanhamento dos Exames Bioquimicos
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DO

D7

D14

D28

Colest rol Total

LDL

HDL

VLDL

Triglicerideos

Glicose

Hemacias

Hemoglobina

Hematocrito

VCM

HCM

CHCM

RDW

Reticulocitos

Plaquetas

Nome do entrevistador:
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APENDICE B: TERMO DE CONSENTIMENTO PARA PARTICIPACAO NO PROJETO:
Perfil lipidico e aspectos nutricionais de criancas e adolescentes com malaria por P.vivax, no
municipio de Anajas-PA.

Seu filho ou sua filha foi selecionado (a) para participar da pesquisa “Perfil lipidico e aspectos
nutricionais de criancgas e adolescentes com malaria por P.vivax, no municipio de Anajas-PA”,
sob a responsabilidade da pesquisadora Rosa Maria Dias, da Universidade Federal do Para.

Informamos as seguintes questdes:

Obijetivo da Pesquisa: Associar a evolucao clinica, o perfil lipidico ao estado nutricional de criangas
e adolescentes com maléria por P. vivax, no municipio de Anajas-PA.

Participacgdo: responder as perguntas e permitir que sejam feitas medidas de peso, estatura e coleta de
sangue da crianca. A aceitagdo em participar do estudo € 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 esta realizando o estudo.

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

Beneficios: As informagGes obtidas permitirdo melhorar o atendimento das criangas acometidas por
maldria, além do acompanhamento do seu crescimento e desenvolvimento.

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

Contato com os pesquisadores: Estaremos a disposi¢do para esclarecer duvidas e prestar maiores
informacdes, caso seja necessério, através do telefone 3201- 6852 ou na Universidade Federal do Para
- Centro de Ciéncias da Saude, na Av. Generalissimo Deodoro, Praga Camilo Salgado, n® 1- Umarizal.

Belém, 2013.

ASSINATURA DA PESQUISADORA RESPONSAVEL

Nome: Rosa Maria Dias
Endereco: Travessa Monte Alegre, 1265, apto 101
Telefone residencial: 3272-3925 Comercial: 3201-6875

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Declaro que li as informacdes acima sobre a pesquisa, que me sinto perfeitamente esclarecido sobre a
mesma, assim como 0s seus riscos e beneficios. Declaro ainda que por minha livre vontade, permito a
participacdo da crianga sob a minha responsabilidade na pesquisa.

Belém, 2013.

ASSINATURA DA MAE OU DO RESPONSAVEL
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ANEXO A - PARECER DO COMITE DE ETICA

INSTITUTO DE CIENCIAS DA
SAUDE DA UNIVERSIDADE  “GREGrasl
FEDERAL DO PARA - ICS/
- PARECER COI

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO DA SITUAGAO NUTRICIONAL, ESTADO COGNITIVO E DA ADESAO AO
TRATAMENTO MEDICAMENTOSO EM CRIANGAS E ADULTOS COM MALARIA
VIVAX NO ESTADO DO PARA

Pesquisador: MARCIENI ATAIDE DE ANDRADE

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 07199612.0.0000.0018

Instituicao Proponente: Instituto de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Para - ICS/ UFPA
Patrocinador Principal: Instituto de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Para - ICS/ UFPA

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 261.593
Data da Relatoria: 30/04/2013

Apresentacao do Projeto:

Malaria € reconhecida como grave problema de saude publica no mundo. Ocorre em populagdes que vivem
em condigOes precarias de habitagdo e de trabalho1. No Brasil, em 2008, dos casos registrados no pais,
99,9% foram transmitidos nos Estados da Amazdnia Legal, concentrando-se em seis estados entre estes o
Paré, sendo o Plasmodium vivax a espécie causadora de quase 90% dos casos na regido endémica2. Este
projeto visa estudar caracteristicas sociodemograficas e marcadores cognitivos, nutricionais, bioquimicas e
de adesao ao tratamento em criangas e adultos com malaria por P. vivax, visando estabelecer diretrizes de
vigilancia e saude. Trata-se de estudo epidemiolégico prospectivo analitico, no periodo de 24 meses. A
populagéo sera constituida de criangas e adultos. O estudo com criangas sera realizado com grupo controle:
(1) criangas com diagnostico

de malaria por P. vivax, no periodo do estudo, residentes na cidade de Anajas-Pa, area considerada de alta
endemicidade, no Estado; (2) criangas saudaveis, residentes na cidade de Belém-PA, area ndo endémica.
As criangas serao pareadas em relagé@o ao sexo e idade. Para a coleta dos dados sera utilizado protocolo de
atendimento estruturado, pré-codificado. Os individuos com malaria serdo acompanhados num periodo de
28 dias.

Serao realizados exames clinicos, parasitologicos, bioquimicos, cognitivos e avaliag@o nutricional
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nos dias do diagnostico (DO0), 8° dia (D7), 15° dia (D14) e 29° dia (D28) apds o inicio do tratamento. Seréo
coletadas amostras de 10 ml de sangue venoso, apds um periodo de 12horas em jejum para determinagéo
do perfil lipidico, glicose, eritrograma e contagem de reticuldcitos. Para a avaliagao antropométrica, serdo
coletados o peso,

estatura, e dobras cutaneas tricipital e subescapular conforme normas propostas por Lohman e cols.3 A
gordura corporal sera calculada pelas dobras cutaneas e por Bioimpedancia. O estado nutricional sera
avaliado por meio da estatura para idade, peso e indice de Massa Corporal, parametros preconizados pela
Organizagao Mundial de Saude4. Para o registro de consumo alimentar serao utilizados questionarios de
frequéncia

de alimentos, de acordo com o padrdo dietético da populagdo de estudo, cujas frequéncias de consumo
serao perguntadas & familia, além do método recordatério de 24 hs. Para a determinagdo da concentracao
plasmatica da primaquina e da cloroquina sera empregada a cromatografia liquida de alta eficiéncia. O
diagnostico da malaria e a estimativa da parasitemia sera determinado por exame da gota espessa. A
capacidade cognitiva, aquisi¢ao de aprendizagem e de vinculos socioafetivos, sera avaliada por meio da
aplicacao do teste Wechsler Intelligence Scale for Children-lll, apenas em criangas. A adesao ao tratamento
medicamentoso sera avaliada pelos testes de Morisck Green e Batalla. A partir dos dados

obtidos havera geragao de conhecimentos e de indicadores para agdes de vigilancia sanitaria na regiao
amazolnica, area de grande endemicidade.

Objetivo da Pesquisa:

Estudar caracteristicas sociodemograficas, marcadores cognitivos, nutricionais, bioquimicas e de ades@o ao
tratamento em adultos e criangas com malaria por Plasmodium. vivax, visando estabelecer diretrizes de
vigilancia e saude.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Nao detectamos risco para os individuos, sujeitos deste projeto que pretende gerar conhecimento para
entender, prevenir e propor agoes voltadas a saude da crianga e do adulto em um problema de saude
publica na regiao amazonica; A pesquisa sera realizada sem a coleta dos nomes dos pacientes, nem serao
utilizados fotos ou outros dispositivos que possam identificar cada individuo, mantendo suas identidades
preservadas. Os pacientes deverao permitir que o pesquisador que o atendeu preencha um formulario com
os dados relativos a doenga e condutas no tratamento proposto. Desta forma, nao ha de maneira alguma
prejuizo para o paciente objeto da pesquisa, nem violagdo das normas e regulamentagdes da
CONEP/MS.Anteriormente ao inicio
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da pesquisa, sera informado ao paciente e/ou seu responsavel sobre a pesquisa esclarecendo qualquer
informagao e do momento de desisténcia durante a entrevista.

Beneficios:

Os resultados gerados proporcionarao dados atualizados e inéditos sobre as caracteristicas
sociodemograficas, marcadores cognitivos, nutricionais,bioquimicas e de adesdo ao tratamento de criangas
e adultos acometidos por malaria vivax no municipio de Anajas, o que possibilitara a insergdo do mesmo de
maneira mais eficaz e efetiva no planejamento e implementagao de politicas publicas no ambito Estadual e
Municipal, bem como,avaliagdes com vistas ao aperfeigopamento das agdes desenvolvidas na atengéo
primaria a saude. Assim, a pesquisa se propde verificar a correlagao entre a massa corporal e a
concentragao da primaquina e cloroquina em adultos e criangas com malaria P. vivax, verificando a
concentragéo terapéutica dos farmacos na corrente sanguinea e a eficacia do tratamento para maléria.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
O projeto apresenta metodologia e critérios bem definidos. Sem implicagdes éticas.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:
Os termos apresentados estdo de acordo com a Resolugdo 196/96 do CDNS/MS.

Recomendagoes:

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Diante do exposto, somos pela aprovagao do projeto. Este € nosso parecer, SMJ.

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:
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Assinador por: — ’
Wallace Raimundo Araujo dos Santos

(Coordenador)
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