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RESUMO
A malaria € uma doenga infecciosa causada por um protozoario do género Plasmodium. Na
Amazonia Brasileira a maldria € end€mica, onde ocorrem mais de 99% das notificacdes da
doenca. O municipio de Anajas, localizado no Estado Pard, encontrado-se uma incidéncia
parasitaria anual (IPA = 57,7). O estudo realizado foi do tipo transversal controlado, tendo
como objetivo principal avaliar o impacto da malaria sobre os pardmetros lipidicos de uma
populacdo residente em 4rea de alta endemicidade. Para tal, foram considerados trés grupos de
pacientes: Grupo I: individuos com maldria (n=64), Grupo II: individuos sem maldria (n=46),
ambos os dois grupos constituidos de pessoas residentes na cidade de Anajds — Pard, e ainda
um Grupo III: pacientes sem historico de malaria (n=46) e residente em Belém — Pard. Foram
analisados os niveis de colesterol total e fracdes e triglicerideos de todos os individuos
incluidos no estudo. As andlises demonstraram que o género feminino foi o mais acometido e
a espécie P. falciparum foi mais frequente. As médias de colesterol total, colesterol HDL,
colesterol VLDL e triglicerideos foram estatisticamente significantes apenas para os pacientes
com maldaria (Grupo I) e a média do colesterol LDL apresentou significincia estatistica nos
tr€s grupos avaliados. Para investigar o passado maldrico da populacdo foram criados trés
subgrupos a partir do grupo dos pacientes sem maldria de Anajas, Grupos Ila, IIb e Ilc. Para
esta avaliacdo foram utilizadas as médias de colesterol total e fracdes e triglicerideos e foi
observado que quanto maior a quantidade de episdédios maldricos, maiores os niveis de

colesterol HDL e menores os niveis de colesterol LDL nos pacientes deste subgrupo.
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ABSTRACT

Malaria is an infectious disease caused by a protozoan of the genus Plasmodium. In the
Brazilian Amazon malaria is endemic, where more than 99% of the notifications of the
disease. The municipality of Anajas, located in Pard State, was found an Annual Parasite
Incidence (API = 57.7). The study was a cross-sectional controlled, having as main objective
to evaluate the impact of malaria on lipid parameters of a population living in a highly
endemic area. To this end, we considered three groups of patients: Group I: patients with
malaria (n = 64), Group II: patients without malaria (n = 46), both groups consist of people
living in the city of Anajds - Pard, and another Group III: patients with no history of malaria
(n = 46) and residing in Belém — Pard. Was analyzed the levels of total cholesterol and
triglyceride fractions and of all individuals included in the study. The analyzes showed that
females were more affected and the species P. falciparum was more frequent. Mean total
HDL cholesterol, LDL cholesterol, VLDL cholesterol and triglycerides were statistically
significant only for patients with malaria (Group I) and mean LDL cholesterol was
statistically significant in all groups evaluated. To investigate the past malarial population
three subgroups were created from the group of patients without malaria Anajas, Groups Ila,
IIb and Ilc. For this evaluation used the average total cholesterol and triglyceride fractions and
was observed that the greater the number of episodes of malaria, higher HDL cholesterol

levels and lower LDL cholesterol levels in patients in this subgroup.
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1 INTRODUCAO

A maldria é reconhecida como grave problema de satide ptblica no mundo, ocorrendo
em quase 50% da populagdo, em mais de 109 paises. Sua estimativa é de 300 milhdes de
novos casos e 1 milhdo de mortes por ano, principalmente em criangas menores de 5 anos e
mulheres gravidas do continente africano (WHO, 2011). A regido amazdnica € considerada a
area endémica do pais para maldria. Em 2008 no Brasil, aproximadamente 99% dos casos de
maldria se concentraram em seis estados da regido amazo6nica: Acre, Amapa, Amazonas, Pari,
Rondonia e Roraima. Os outros trés estados da regido amazonica Maranhdo, Mato Grosso e
Tocantins foram responsaveis por menos de 3% dos casos de maldria no pais. A maioria dos
casos ocorre em dreas rurais, mas hd registro da doenca também em dreas urbanas (cerca de
15%). Mesmo na area endémica, o risco de contrair a doenca ndo é uniforme. Este risco é
medido pela incidéncia parasitiria anual (IPA), que serve para classificar as 4reas de
transmissdo em alto, médio e baixo risco, de acordo com o nimero de casos por mil
habitantes (SIVEP/SVS, 2011).

A maldria manifesta-se por episddios de calafrios seguidos de febre alta que duram de
3 a 4 horas. Esses episddios sdo, em geral, acompanhados de profundo mal-estar, niuseas,
cefaléias e dores articulares. Passada a crise, o paciente pode retomar sua vida habitual. Mas,
depois de um ou dois dias, o quadro calafrio/febre retorna e se repete por semanas até que o
paciente, ndo tratado, sare espontaneamente ou morra em meio a complicacdes renais,
pulmonares e coma cerebral. Tratado a tempo, s6 em casos excepcionais morre-se de malaria
(BRUCE- CHWATT ,1988).

Endémica nas regides tropicais e subtropicais do globo, onde se distribui de forma
heterogénea é causada por protozodrios do género Plasmodium. (WHO, 2005). A transmissdo
da maldria ocorre quando fémeas do mosquito Anopheles inoculam no hospedeiro humano as
formas infectantes do parasito. Alguns desses parasitos chamados entdo de esporozoitos,
penetram nos capilares sanguineos e chegam aos hepatdcitos iniciando assim, o primeiro ciclo
da doenca. Apds a invasdo dos hepatdcitos, os esporozoitos se dividem por esquizogonia
tissular (reproducdo assexuada), formando merozoitos hepaticos que levam de uma a duas
semanas para se desenvolver no figado dependendo da espécie de Plasmodium (AMINO,

2006).
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Saindo dos hepatdcitos, o parasito segue para seu novo alvo, o eritrocito. O
desenvolvimento eritrocitico segue duas vias distintas: multiplicacdo assexuada por
esquizogonia e a diferenciacdo em estigios sexuados, denominados gametdcitos, que irdo
evoluir no mosquito dando origem a novos esporozoitos. Da equizogonia sanguinea sio
formados 0s merozoitos eritrociticos que irdo invadir novos eritrcitos. Assim, o ciclo
sanguineo se repete sendo entdo, responsdvel pela patogenia da doenca (MILLER et al.,
2002).

Algumas espécies de parasitos t€ém um ciclo de vida complexo, envolvendo estdgios
de desenvolvimento que ocorrem no solo ou dgua, e utilizam vérios tipos de hospedeiros
intermediarios, incluindo vertebrados e invertebrados. Nesses ambientes variados, esses
parasitas se adaptaram tolerando diferentes niveis oxigénio, diéxido de carbono,
concentragdes de fons de hidrogénio e variacdes de temperaturas. Suas necessidades
nutricionais e seus meios de obter e utilizar os nutrientes necessarios para o crescimento,
motilidade e reprodugdo também sdo variados (BEAVER, 2005).

O colesterol é um dos principais constituintes das membranas eucaridticas e
desempenha um papel crucial na membrana celular: organizacdo, dindmica, funcido e
classificacio (MAXFIELD, 2002). As observacgdes recentes sugerem que o colesterol exerce
multiplas acdes nas membranas, chamada de "jangadas lipidicas". Jangadas lipidicas sdo
colesterol enriquecido e esfingolipidios, que atuam como uma plataforma através da qual os
eventos de transdugdo de sinal sdo coordenados, facilitando entrada aos patdgenos para
infectar as células hospedeiras (SIMONS, 2000).

O colesterol estd presente nos tecidos e nas lipoproteinas do plasma quer em seu
estado livre ou, em combinagdo com um 4cido graxo de cadeia longa, como o éster colesteril.
E sintetizado em muitos tecidos a partir de acetil-CoA e é finalmente eliminado do corpo pela
bilis na forma do préprio colesterol ou de sais biliares (FREDRICKSON, 1972).

Estudos recentes mostraram baixos niveis de lipoproteinas como lipoproteina de alta
densidade (HDL), niveis diminuidos de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e colesterol
total, em pacientes que sofrem de infec¢@o parasitaria por Plasmodium (FAUCHER, 2002).
Baixos niveis de colesterol total e altos niveis de triglicerideos sdo observados na maldria
complicada e ndo complicada (DAS, 1996; DAVIS et al., 1993; MOHANTY et al., 1992).
Nao ha nenhuma correlagdo entre a gravidade dos ataques de maléria e a propor¢cdo da
diminuicdo dos niveis de colesterol HDL necessério para Plasmodium completar seu ciclo de

vida (GRELLIER et al., 1991).
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2 JUSTIFICATIVA

Areas de alta endemicidade para a maldria sofrem com vdrios fatores que permitem a
proliferacdo da doenca, como a presenga de mudangas sociais e ecoldgicas, caracteristicas
bioldgicas, antropoldgicas, culturais e sociais da populacdo, intensidade e periodicidade da
transmissdo da maldria, espécies dos mosquitos vetores, seu comportamento e sua
susceptibilidade aos inseticidas, caracteristicas dos servicos de sadide existentes e, espécies
dos parasitos e sua sensibilidade aos medicamentos antimaldricos.

No Brasil estudos populacionais sobre pardmetros lipidicos comuns ndo sdo bem
conhecidos em individuos que residem em dreas de alta endemicidade para a maldria. Sabe-se
que durante a fase aguda da doenca ha uma elevacao dos niveis de triglicerideos e diminuicao
dos niveis de colesterol HDL transitéria nos individuos acometidos. Estudos dos parametros
lipidicos desses pacientes podem ser de grande valia para revelar se a constante exposi¢do a

maldria pode influenciar permanentemente nos niveis de lipideos dessas populacdes.
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3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 HISTORICO

A maldria provavelmente originou-se na Africa hi milhdes de anos atingindo as
regides tropicais, subtropicais e temperadas do Velho Mundo através das migra¢cdes e depois
para o Novo Mundo com os exploradores, missiondrios e escravos. Febres recorrentes
receberam o nome de maldria, em decorréncia da associagdo com doenga, aos miasmas
advindos das dreas alagadas que tinham “maus ares”, em italiano “mal’aria” , pois imaginava-
se que a doenca era transmitida pelo ar.(BRUCE-CHWATT ,1988).

O parasita da maléria foi visto pela primeira vez em 1880, por um cirurgido militar
francés, Alphonse Laveran, que procurava uma causa bacteriana da maldria em necropsias de
pacientes e logo percebeu que os parasitas eram os responsdveis pela doengca. (BRUCE-
CHWATT, 1988). Em 1897, Ronald Ross demonstrou que o mosquito culex transmitia
maldria avidria e que a maldria humana poderia ser transmitida da mesma forma (Figura 1)
(KNELL, 1991). No mesmo ano os italianos Giovanni Battista, Amico Bignami e Giuseppe
Bastianelli, demonstraram o ciclo de vida completo do parasita e comprovaram que OS
mosquitos anofelinos eram os responsdveis pela transmissio da doengca ao homem.
(DOBSON, 1999).

Figural: Mosquito Anopheles.

Fonte: http://domescobar.blogspot.com.br/2011/05/mosquitos-da-malaria-sao-atraidos-pelos.html



21

3.2 ETIOLOGIA

A malaria € uma doenca infecciosa causada pelo protozodrio do género
Plasmodium,da familia Plasmodiidae, filo Apicomplexa. Existem catalogadas 156 espécies de
Plasmodium, porém as espécies causadoras da malaria humana sdo: Plasmodium vivax, P.
falciparum, P. malariae e P. ovale, e estudos recentes no Sudeste Asidtico t€m mostrado que
o P. knowlesi, um parasita tipicamente de macacos, também podem infectar os seres

humanos, e em alguns casos, resultam em doenca fatal (SABBATANI, 2010).

3.3 TRANSMISSAO

A transmissdo natural da maldria humana ocorre quando fémeas de mosquitos
anofelinos inoculam no hospedeiro vertebrado, as formas infectantes do parasito,
denominadas de esporozoitos. Embora os esporozoitos possam ser injetados diretamente nos
capilares sanguineos do hospedeiro, a maior parte deles € inoculada no tecido subcutineo e
somente aqueles que penetram nos capilares chegam aos hepatdcitos iniciando o ciclo exo-
eritrocitico da doenca (VANDENBERG, 2004; AMINO, 2006). Recentes descobertas
demonstraram que, 0s esporozoitos passam por vdrios hepatdcitos antes da invasdo e o

subseqiiente desenvolvimento hepatico (MOTA, 2008).

3.4 CICLO EVOLUTIVO DOS PARASITAS DA MALARIA

Ap6s invadir o hepatdcito, os esporozoitos se multiplicam por reprodugdo assexuada
(esquizogdnica), originando milhares de merozoitos hepaticos (15.000 a 40.000, dependendo
da espécie), os quais sdo liberados na circulagdo sanguinea e invadem os eritrdcitos, iniciando
a fase eritrocitica. O desenvolvimento nas células do figado requer aproximadamente para P.
falciparum e P. vivax uma semana e duas semanas para P. malarie. No caso do P. vivax e P.
ovale, alguns esporozoitos ndo se desenvolvem e podendo formar um estdgio de laténcia, os
denominados hipnozoitos, que podem permanecer no figado por semanas ou anos, e quando
reativados provocam as chamadas recidivas da doenca (KROTOSKI ,1985).

No ciclo eritrocitico, os merozoitos passam por um amadurecimento transformando-se
em trofozoitos, que realizam varias divisdes para a formacdo de esquizontes. Os esquizontes
rompem os eritrécitos e assim comeca um novo ciclo de invasdo eritrocitica. No mesmo
periodo em uma menor propor¢do alguns merozoitos diferenciam-se em gametdcitos macho e
fémea. Estes por sua vez, ao serem ingeridos pelo mosquito transformam-se em gametas no

Iimen do estdmago do mosquito com a formagéo dos oocinetos.
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Estes oocinetos atravessam duas barreiras, a matriz peritréfica (PM) e o epitélio do
estdmago, e formam os oocistos, que passam por um complexo processo de desenvolvimento
produzindo milhares de esporozoitos que chegam a glandula salivar do Anopheles. Quando a
fémea desse mosquito, carregando esporozoitos nas glandulas salivares, for se alimentar
novamente, ird infectar outro hospedeiro e assim iniciard um novo ciclo da doenca

(FUJIOKA, 2002) (Figura 2).

Figura 2: Ciclo de vida das espécies de Plasmodium sp infectantes ao homem.
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3.5 PATOGENIA

A patogenia da maldria é complexa e apresenta uma intima relacdo com o ciclo do
parasito, que reflete a interacfo entre o parasito que € hospede e o homem seu hospedeiro
vertebrado e esse processo quase sempre apresenta relacdo com a resposta imunoldgica.
(LEAO, 1997). A malaria possui uma fase sintomatica inicial, caracterizada por mal-estar,
cefaléia, cansaco, mialgia, nduseas e vOomitos, que geralmente precede & febre classica da
maldria. O ataque paroxistico inicia-se com calafrio que dura de 15 minutos até uma hora,
sendo seguido por uma fase febril, com temperatura corpérea podendo atingir 41°C ou mais.
Ap6s um periodo de duas a seis horas, ocorre a fervecéncia da febre e o paciente apresenta
sudorese profusa e fraqueza intensa (REY, 1992).

A febre na maldria, como em outras infeccdes, estd ligada a producdo do pirégeno
enddégeno, que se acredita ser a interleucina 1 (IL-1) e que atuando sobre o hipotdlamo
anterior, através de mediadores quimicos, muda o ponto marcado do centro termorregulador
resultando dai, o aumento da temperatura. Este pirégeno endégeno (IL-1) também € capaz de
impedir a acdo frenadora de certos neurdnios do hipotilamo anterior, que, assim, ficam
impedidos de inibir o hipotidlamo posterior, resultando na vasoconstricdo periférica, que
produz queda de temperatura da superficie corporal, gerando sensac¢do de frio (arrepios).
Como consequéncia, os termorreceptores cutdneos ativam os nervos somadticos, ocorrendo
entdio contragio muscular (calafrio) (LEAO, 1997).

Ap6s a fase inicial, a febre assume um cardter intermitente, dependente do tempo de
duracdo dos ciclos eritrociticos de cada espécie de plasmddio: 48 horas para Plasmodium
falciparum e Plasmodium vivax - e 72 horas para Plasmodium malariae (LEAO, 1997).
Outros sintomas clinicos podem estar presentes como esplenomegalia, anemia,
trombocitopenia, hipoglicemia, disfun¢do renal ou pulmonar e mudangas neuroldgicas
(HEDDINI, 2002). As infeccdes causadas principalmente por P. falciparum podem ser graves
quando ocorrem alteracdes neuroldgicas (incluindo coma), faléncia renal aguda, edema
pulmonar e/ou anemia grave. A anemia grave pode ser uma complicacdo clinica causada por
P. vivax. A infecc¢do cronica por P. malarie pode levar a sindrome nefrética que pode ser
fatal.

A habilidade de invasio de eritrdcitos de todas as idades causando altas parasitemias e
a capacidade de aderir ao endotélio vascular, bem como aos eritrécitos ndo parasitados
(formando rosetas) e a placenta s@o caracteristicas de infecc¢do por P. falciparum fendmeno

que favorece as formas clinicas graves (HEDDINI, 2002).
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A aderéncia de eritrécitos infectados € um fendmeno complexo envolvendo interagcdes
moleculares entre antigenos localizados nas protusdes eletrodensas de eritrdcitos parasitados
como PfEMP1 (Plasmodium falciparum erytrocyte membrane protein 1) e receptores do
hospedeiro, como CD36, Trombospondina (TSP), ICAM- 1, VCAM, E-selectina, Sulfato de
Condroitina A (CSA) (principal receptor de citoaderéncia na placenta), CD-21 e P-selectina
(MARSH et al., 1996).

E importante destacar que Plasmodium vivax apresenta tropismo por reticulécitos, e o
Plasmodium falciparum € capaz de invadir hemacias de todas as idades (COWMAN E
CRABB, 2006). O processo de invasio inicia quando moléculas do parasito interagem com
ligantes presentes na superficie das hemadcias as principais proteinas envolvidas sdo da familia
das Proteinas de Superficie do Merozoito (MSP). A MSP1, componente dessa familia, tem
uma fungdo essencial no processo de invasdo do eritrécito. Por ter fungdo extremamente
importante no desenvolvimento da infeccdo pelo Plasmodium, a MSP1 é conservada e

bastante imunogénica (GOEL et al., 2003; RICHARDS E BEESON, 2009) (Figura 3).

Figura 3: Modelo de invasdo celular do Plasmodium vivax a superficie de eritrdcitos.
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Fonte: Adaptada de Wahlgren e Coppel, 2000.
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A maldria cerebral (MC) humana € a manifestacdo mais grave e principal causa de
obitos em criancas menores de cinco anos e em primiparas que vivem em area endémica,
sendo estes considerados grupos de risco (MARSH et al.,, 1996). Esta é uma patogénese
complexa, sendo definida como uma encefalopatia difusa potencialmente reversivel, cujo
diagnéstico requer a presenca dos seguintes critérios: i) estado de coma, determinado em
adultos pela escala de coma de Glasgow e em lactantes pela escala de coma de Blantyre; ii)
exclusdo de outras encefalopatias, especialmente a meningite bacteriana e, se possivel,
encefalites virais prevalentes na regido; ii) o encontro de formas assexuadas de P. falciparum
em exame de gota espessa. Esta manifestacdo pode cursar com ou sem crises epilépticas
(NEWTON et al., 2000).

O Sistema Nervoso Central (SNC) é considerado um sitio imunologicamente
privilegiado, possuindo uma limitada reatividade imunolégica e inflamatéria em decorréncia
da presenca da barreira hemato encefilica (BHE), composta por juncdes intercelulares
especializadas. Este complexo juncional recobre continuamente a superficie dos capilares
cerebrais, sendo responsdvel por limitar o acesso celular e o trifego de moléculas para o
microambiente cerebral (PETTY, 2002). Porém, durante condi¢des inflamatorias, a
permeabilidade da barreira pode ser alterada, permitindo o desenvolvimento de resposta
imunolégica no SNC (ADAMS et al., 2002).

Alteracdes morfoldgicas, como ativacdo da micréglia, redistribuicdo de astrdcitos,
modificacdes na BHE e dano neuronal, resultantes da ativagcdo endotelial e sequestro de
eritrécitos parasitados na microcirculagdo cerebral, ja foram identificadas nos portadores da
MC (LOU et al., 2001). Entretanto, o perfil das alteracdes patoldgicas ndo € uniforme entre os
pacientes, sendo frequentemente limitado a observagdes postmortem (TURNER, 1997). O
curso desta sindrome ndo € obrigatoriamente letal, porém, os sobreviventes podem
desenvolver danos neuroldgicos permanentes (MEDANA et al., 2002).

Existem duas grandes teorias para explicar a patogénese da MC humana. A teoria da
obstrucdo mecanica sugere que a MC é uma consequéncia direta do sequestro de eritrdcitos,
que acarreta na obstrucdo do fluxo cerebral e hipoxia cerebral (BERENDT et al., 1994). Por
outro lado, a teoria da inflamacgéo sugere que a MC € resultado de uma resposta imunoldgica
exacerbada, na qual citocinas caracteristica da resposta celular, especialmente TNF-a e IFN-a,
apresentam um papel central no processo (CLARK, 1994). O mérito relativo destas duas
teorias tem sido extensivamente debatido, com um consenso em considerar uma hipdtese

conciliatéria (VAN DER HEYDE et al, 2006).
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Anemia € também um sintoma frequentemente associado a maldria, e sua taxa de
ocorréncia depende da faixa etdria e da regido endémica onde ocorre a transmissao.
Tradicionalmente, a infeccdo por P. falciparum produz anemia com mais frequéncia e com
graus mais graves do que as infec¢des causada por P. vivax (WHO, 2000). No entanto,
estudos t€ém demonstrado evidéncias de que o P. vivax pode estar associado, em uma maior
frequéncia e em graus mais severos a anemia (SINA,2002; MOHAPATRA et al., 2002;
COLLINS, 2003).

3.6 EPIDEMIOLOGIA

A maldria é considerada um dos mais aterradores problemas de satde publica no
mundo. Estima-se que 3,3 bilhdes de pessoas morem em 4reas de risco para maldria, em 109
paises e territorios ao redor do mundo, apesar de todas as regides geograficas, as populacdes
vivendo na regido Africana denominada de sub- Saara tem a maior risco de contrair maldria.
Em 2010, 81% dos casos e 91% das mortes ocorreram nesta parte do continente, com criangas
menores de cinco anos de idade e as mulheres gravidas sendo mais gravemente afetadas.
Além da sua saude, a maldria coloca um pesado fardo econdmico em muitos paises
endémicos, contribuindo para o ciclo de pobreza e limitando o desenvolvimento econdmico
(WHO, 2011).

Nas Américas, a maldria € endémica em 22 paises, estimando-se que 137 milhdes de
pessoas vivam em dreas com distintas intensidades de transmissdo e 15 milhdes habitam areas
consideradas de alto risco de infec¢do por plasmédios, uma vez que essas regides diferem em
caracteristicas sociais, economicas e ecoldgicas. O P. vivax € a causa principal de maldria,
representando aproximadamente 76% de todos os casos, seguido do P. falciparum 24,5 % e P.
malariae com menos de 0,5% (WHO, 2010). No momento, encontra-se limitada a Africa,
Asia e Américas, apresentando assim um cariter endémico em 107 paises (WHO, 2008;

WHO, 2010) (Figura 4)
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Figura 4: Mapa da transmissdo da malaria no mundo.
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Fonte: Girardi G, Unespciéncia, 2011.

O quadro epidemiolégico da maléria no Brasil é preocupante nos dias atuais. Embora
em declinio, o nimero absoluto de casos no ano de 2008 ainda foi superior a 300.000
pacientes em todo o pais. Desses, 99,9% foram transmitidos nos Estados da Amazdnia Legal,
sendo o P.vivax a espécie causadora de quase 90% dos casos. Contudo, a transmissao do P.
falciparum, sabidamente responsdvel pela forma grave e letal da doenca, tem apresentado
reducdo importante nos ultimos anos. Além disso, a frequéncia de internagdes por maldria no
Brasil também vem mostrando declinio, ficando em 0,09% no ano de 2008. A distribuicdo

espacial do risco de transmissdo da doencga no Brasil € mostrada na figura 5 (SVS/MS, 2010).
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Figura 5: Classificacdo das areas de risco para maldria segundo a Incidéncia Parasitaria
Anual (IPA).
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Até a década de 80, houve relativa equivaléncia entre as espécies parasitarias (P. vivax
e P.falciparum) inclusive com um periodo de inversdo parasitiria de 1983 a 1988 com
predominancia de P. falciparum. A partir de entdo, nota-se um distanciamento no nimero de
registro das duas espécies, que culminou com a predominancia do P. vivax, responsdvel por

quase 85% dos casos notificados em 2008 (SVS/MS, 2008) (Figura 6).
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Figura 6: Registro de casos de maldria e espécies parasitdrias (P. falciparum e P. vivax),
Brasil, 1960-2008.
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Fonte: SVS/MS, 2008.

A maléria, mais uma vez, tem sido um importante problema de satde ptblica em
alguns municipios do Estado do Pard, com destaque para a Ilha do Maraj6. Segundo dados do
SIVEP, de janeiro a dezembro de 2010 (dados obtidos em 03/02/2011), dentre os 134
Municipios do Estado com casos autdctones e estratificados como de alto risco para controle
vetorial, Anajds encontra-se em primeiro lugar com 16,7% dos casos. Na sequéncia estdo
Oeiras do Para (Ilha do Maraj6) com 11,6%, dois Municipios do baixo Amazonas, Itaituba
(8,8%) e Jacareacanga (6,1%) e Curralinho (Ilha do Marajd), com 5,8% (SILVA, 2011).

No ano de 2010, em Anajas, foram realizados 90.826 exames para pesquisa de
Plasmodium sp.; destes, 22.810 foram positivos (25%), sendo 21.355 autdctones (23,5%).
Foram 14 as internag¢des por P. falciparum em 2009; em 2010 foram 11 (reducdo de 21%).
Entretanto, as internac¢des de pessoas com maldria por P. vivax sofreu um incremento de 60%,
passando de 20 em 2009 para 50 em 2010. Isto pode ser devido ao cuidado e observagdo por
parte da equipe municipal de endemias, em relacdo a pessoa que busca diagndstico e que
apresentem uma situagdo geral que indique a possibilidade de evolugado para caso grave. Pode
ser influenciado também pelo maior nimero de casos por P. vivax em relagdo ao total de

casos: 72% em 2009 e 73% em 2010 (Tabela 1) (SILVA, 2011).
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Tabela 1: Casos notificados no Municipio de Anajds-PA.

Ano Exames Positivos (PV+PF)
2008 67.441 12.027
2009 102.087 26.118
2010 90.826 22.810

Nota: PV=P. vivax; PF= P. falciparum
Fonte: http://www.saude.gov.br/sivep_malaria

No que se refere a 6bitos que tiveram como causa basica a maldria, foram encontrados
os seguintes resultados: dois 6bitos por P. vivax em 2006 (letalidade de 0,016%); por P.
falciparum foi encontrado um oébito em 2003 (letalidade de 0,015%), outro em 2004
(letalidade de 0,034%) e trés em 2005 (letalidade de 0,026%), indicando que a maléria no
municipio apresenta baixas taxas de letalidade. Sugere ainda que a disponibilidade de
diagndstico e tratamento oportunos, certamente pode estar influenciando estes resultados.
Apesar de ainda haver sido registrado alta incidéncia de exames positivos para maldria em
Anajas, em 2010 ocorreu redugdo de 13% em relagdo ao ano de 2009 (passou de 26.118 para
22.810 exames positivos), refletindo o esforco da gestdio municipal na busca do
desenvolvimento de acdes corretamente direcionadas, compartilhadas com o governo Federal
e Estadual, estes considerados como importantes para a sustentabilidade das agdes no
municipio (SILVA, 2011).

Entre os acometidos por maldria em Anajds no ano de 2010, 12.430 eram homens
(55%). Quando se analisou a faixa etdria, os menores de um ano responderam por 808 casos
(4%); porém, se esses valores forem somados aos da faixa etaria de 1 a 9 anos, totalizando
9.646 casos que corresponde a 42% do total de casos (SILVA, 2011). Quanto a ocorréncia de
maldria em gravidas, em 2010 foram 611 casos, destes, 193 foram por P. falciparum (31%) e
406 por P. vivax (66%). Os casos correspondem a média de 5% do total de mulheres em idade

fértil que adoeceram (SILVA, 2011).
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Segundo o Atlas de Desenvolvimento Humano (2000), fatores s6cio-econdmicos
contribuem para a permanéncia da transmissdo da doenca no municipio, que tem Indice de
desenvolvimento humano (IDH) de 0.58. As condi¢des de moradia propiciam a entrada de
vetores nos domicilio nos horédrios de repasto sanguineo, principalmente na zona rural, e
poucos moradores dispdem de mosquiteiros. Esse fato é refletido na ocorréncia de casos em
criangas menores de 10 anos, conforme os dados comentados acima (SILVA, 2011). Outro
problema gravissimo enfrentado € o grande actiimulo de lixo nas vias publicas e ao redor das
casas. A 4gua servida dos domicilios é acumulada embaixo das casas, que ficam em palafitas,
contribuindo para o alagamento do solo, o que favorece a proliferacio do mosquito vetor.
(SILVA, 2011).

Existe também o conceito geral de banalidade da doenga, influenciado, possivelmente
por questdes culturais, no qual é normal “pegar” maldria. Os acometidos pela doencga referem-
se com certo orgulho do nimero de vezes que adoeceram e que nada de grave lhes aconteceu,
o que favorece os casos subclinicos ou assintomadticos e o abandono de tratamento, observado
pelo alto indice de Laminas de Verificacdo de Cura positivas que foram, em média, 27% no
ano de 2010 (SILVA, 2011).

A baixa escolaridade é o fator que permeia e interfere no sucesso ou ndo das
iniciativas para controle e redug¢do da doenca e todo o contexto social. Segundo dados obtidos
no site do DATASUS, no censo IBGE de 1991 eram em média 79,14%, as pessoas nio
alfabetizadas no municipio. Este percentual foi reduzido para 65,77% no censo de 2000
(13,37% a menos).

Problemas nutricionais e doengas diarréicas sdo comuns, contribuindo para a baixa
imunidade e suscetibilidade ao adoecimento, ndo s6 por malaria, mas também por outros

agravos (SILVA, 2011).
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3.7 OS LIPIDIOS

Do ponto de vista fisioldgico e clinico, os lipidios biologicamente mais relevantes sdo
os fosfolipidios, o colesterol total (CT), os triglicerideos (TG) e os acidos graxos. Os
fosfolipidios formam a estrutura basica das membranas celulares. O colesterol é o ponto de
partida para a biossintese de vdrios hormdnios (cortisol, aldosterona, testosterona,
progesterona, estradiol, etc.) dos sais biliares e da vitamina D. Além disso, como constituinte
das membranas celulares, o colesterol atua na fluidez destas e na ativacdo de enzimas ai
situadas. Os triglicerideos sdo formados a partir de trés dcidos graxos ligados a uma molécula
de glicerol e constituem uma das formas de armazenamento energético mais importante no
organismo, depositados no tecido adiposo e muscular (SIERVOGEL,1998).

Os acidos graxos podem se apresentar na forma saturada (onde os carbonos
apresentam ligacdes simples) ou ndo-saturada (com uma ou mais ligacdes duplas). No caso de
apenas uma dupla ligago na cadeia, o 4cido graxo é denominado monoinsaturado, no caso de
duas ou mais liga¢des, chama-se poliinsaturado e serdo utilizados como fonte de energia para

o funcionamento do nosso corpo (LESSA,2004).

3.8 O COLESTEROL

O colesterol € um élcool integrante da familia dos lipidios esterdides, encontrado nas
membranas celulares de todos os tecidos do corpo humano, que € transportado no plasma
sanguineo de todos os animais, sendo um composto essencial para a vida. Pequenas
quantidades (formas clivadas) de colesterol também sdo encontradas nas membranas celulares
das plantas (MARIAN et al., 1998).

O colesterol é obtido por meio de sintese celular (colesterol endégeno -70%) e da dieta
(colesterol exdgeno- 30%) (MARIAN et al., 1998). O colesterol end6geno € sintetizado pelo
figado, em um processo regulado por um sistema compensatdrio: quanto maior for a ingestao
de colesterol vindo dos alimentos, menor € a quantidade sintetizada pelo figado (MARIAN et
al., 1998). No figado, o contetdo do colesterol é regulado por trés mecanismos principais: i)
sintese intracelular do colesterol; ii) armazenamento apos esterificacdo; iii) excrecdo pela bile.
Na luz intestinal, o colesterol é excretado na forma de metabdlitos ou como sais biliares.
Metade do colesterol biliar e aproximadamente 95% dos sais biliares sdo reabsorvidos e
retornam ao figado pelo sistema porta (ciclo éntero-hepatico) (WILLIAMS ,1996). Sendo
insolivel em dgua e, consequentemente, no sangue, para ser transportado na corrente
sanguinea liga-se a algumas proteinas e outros lipideos através de ligacdes nao-covalentes em

um complexo chamado lipoproteina (WILLIAMS ,1996).
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3.9 TRIGLICERIDEO

O triglicerideo é um dos principais lipideos do plasma, sendo responsivel pelo
armazenamento energético mais importante no corpo humano. O triglicerideo e o colesterol
entram no plasma na forma de particulas de lipoproteinas ricas em triglicerideos
(quilomicrons e VLDL) e sofrem mudancas intravasculares através da enzima lipase
lipoprotéica, que hidrolisa os triglicerideos e os diglicerideos em d4cidos graxos e
monoglicerideos. As particulas de superficie, chamadas de colesterol livre e fosfolipidios, e as
apolipoproteinas sdo transferidas da VLDL a HDL através da interacio com a lecitina
colesterol aciltransferase (LCAT) para formar ésteres de colesteril e lisolecitina. Os ésteres do
colesteril s3o subsequentemente transferidos a IDL, que é convertida em LDL rica em ésteres
de colesteril. A LDL é, assim, um produto final do metabolismo da VLDL intravascular.

Os triglicerideos t€ém um papel primario na formacgdo de aterosclerose em se tratando
de hipertrigliceridemia . A hipertrigliceridemia € o disturbio lipidico de mais facil controle,
pois os niveis de triglicérides podem ser satisfatoriamente controlados por mudangas nos
habitos de vida, dieta equilibrada, aumento da atividade fisica e restricdo ao d&lcool.
Raramente encontra-se hipertrigliceridemia isolada, sendo freqiientemente acompanhada por
aumento no colesterol total, no colesterol LDL e diminui¢io no colesterol HDL

(SCHIAVO,2003).

3.10 AS LIPOPROTEINAS

As lipoproteinas sdo classificadas em vdrias classes de acordo com a natureza e
quantidade de lipideos e proteinas que as constituem. Dentre as classes de lipoproteinas
destacam-se:

1) Quilomicrons: grandes particulas que transportam as gorduras alimentares e o
colesterol para os musculos e outros tecidos (COELHO et al., 2005).

ii) Liproproteinas de muito baixa densidade (do inglés Very-Low Density
Lipoproteins — VLDL) e Lipoproteinas de densidade intermediaria (do inglés Intermediate
Density Lipoprotein — IDL): transportam triglicerideos (TG) e colesterol endégenos do figado
para os tecidos. A medida que perdem triglicerideos, podem coletar mais colesterol e

tornarem-se LDL (COELHO et al., 2005).
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iii) Lipoproteinas de baixa densidade (do inglés Low-Density Lipoproteins — LDL):
transportam do figado para os tecidos, cerca de 70% de todo o colesterol que circula no
sangue. Sao moléculas pequenas e densas o suficiente para se ligarem as membranas do
endotélio. Quanto maior a concentragdo de LDL, maior sua facilidade de penetrar no
endotélio vascular, sendo capaz de passar pela parede endotelial, penetrar na parede da artéria
e sofrer oxidacdo na camada intima a formando a placas de ateroma e o desenvolvimento de
doengas cardiovasculares (SBC, 2001).

iv) Lipoproteinas de alta densidade (do inglés High-Density Lipoproteins — HDL): é
responsavel pelo transporte reverso do colesterol, ou seja, transporta o colesterol endégeno de
volta para o figado (SBC, 2007).

v) As apolipoproteinas (Apo) sdo as proteinas constituintes das particulas lipoprotéicas
responsaveis pela estabilizacdo de sua estrutura e que t€m diferentes fungdes no metabolismo
lipidico. A ApoB se associa ao aterogé€nico LDL colesterol, enquanto a ApoAl estd

relacionada com o antiaterogénico HDL colesterol (COELHO et al., 2005).

Figura 7: Estrutura da molécula de LDL-colesterol.

Apoprotein B-100 LIDL.
Phospholipid

Cholesteryl
ester £

Fonte: http://www.dislipemias.com.ar/profesional/c.generales.php
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As particulas de colesterol HDL sao formadas no figado e no intestino seu principal
conteudo protéico € representado pelas apolipoproteina I e apolipoproteina I (A-1 e A-II)
Figura 8. O colesterol livre da HDL, recebido das membranas celulares, € esterificado por
acdo da lecitina-colesterolacil transferase (LCAT). Sendo a apo A-I, principal proteina da
HDL, € co-fator dessa enzima. O processo de esterificacio do colesterol, que ocorre
principalmente nas HDL, é fundamental para sua estabilizacdo e transporte no plasma, no
centro desta particula. A HDL transporta o colesterol até o figado onde este € captado pelos
receptores SR-B1(Scavenger receptor class B member 1). O circuito de transporte do
colesterol dos tecidos periféricos para o figado € denominado transporte reverso do colesterol.
Neste transporte, € importante a acdo do complexo “ATP Binding Cassete” A1 (ABC-Al) que
facilita a extracdo do colesterol da célula pelas HDL (HALLE et al., 1999).

Figura 8: Estrutura da molécula de HDL-colesterol.

ApoA1

Fonte: http://www.fleury.com.br/Pages/Default.aspx
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Um grande ndmero de estudos epidemioldgicos tem demonstrado que o aumento da
concentragdo do HDL colesterol diminui o risco de doengas cardiovasculares (DVC). Mais de
um ter¢o dos pacientes que manifestaram episddios de DCV, apresentavam niveis de HDL
colesterol abaixo de 35 mg/dl. A HDL também tem outras agcdes que contribuem para a
protecdo do leito vascular contra a aterogénese, tais como a remocao de lipideos oxidados da
LDL, inibi¢do da fixagcdo de moléculas de adesdo e mondcitos ao endotélio e estimulacdo da
liberagdo de 6xido nitrico, portanto seus niveis reduzidos tornam-se um fator independente
para o aumento dos riscos cardiovasculares (SBC,2007).

A manutencio dos niveis lipidicos em valores considerados normais ¢ fundamental
para a higidez do sistema cardiovascular e de outros a ele relacionados, alteracdes nesses
niveis resultam em aparecimento de alteracdes como dislipidemias, aterosclerose, doencas
cerebrovasculares entre outras (SBC, 2001).

Em adultos, os valores dos pontos de corte para lipideos e lipoproteinas para
diagnéstico e tratamento estdo bem estabelecidos pelas IV Diretrizes Brasileiras Sobre

Dislipidemias (SBC, 2007) de acordo com a tabela 2:

Tabela 2: Valores de referéncia para lipideos e lipoproteinas arbitrados pela Sociedade
Brasileira de Cardiologia para maiores de 20 anos.

Valores de Referéncia

Desejavel Limitrofe Altos
Colesterol total < 200 mg/dl 200-239 mg/dl 240 mg/dl
Colesterol LDL < 130 mg/dl 130-159 mg/dl >160 mg/dl
Colesterol HDL > 45 mg/dl
Triglicerideos < 150 mg/dl 150-199 mg/dl >200 mg/dl

Fonte:SBC,2007
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3.11 ALTERACOES LIPIDICAS E MALARIA

A associacdo entre a as alteracdes de niveis lipidicos e agentes infecciosos é descrita
na literatura, mas pouco se sabe sobre mudangas lipidicas em relagdo a malaria. As alteracdes
lipidicas mais freqiientes s@o: hipertrigliceridemia, hipocolesterolemia, sendo observadas em
maldria complicada e ndo complicada. Estudos populacionais sobre os pardmetros lipidicos
comum indicam que os valores de colesterol estdo mais baixos na Africa, onde a maldria é
endémica, do que em outras partes do mundo (DAS et al.,, 1996; DAVIS et al., 1993;
MOHANTY et al., 1992; NILSSON-EHLE ,1990; NGOU-MILAMA et al., 1995).

Baixo nivel de parasitemia é uma condi¢do comum a pacientes residentes em dreas
hiperendémicas para a maldria. Mesmo nessa condicdo, a diminui¢do dos niveis de HDL
nesses pacientes permanece igual comparado a outros pacientes com maior parasitemia, pois
para seu desenvolvimento completo, o parasito da maldria requer uma fonte extra de lipidios
essenciais, em especial o HDL. Estudos in vitro demosntraram que quando utilizado um HDL
carregado com um marcador fluorescente NBD-fosfatidilcolina (NBD-PC) ou elemento
radioativo palmitoil-PC. A 37 ° C, o HDL fluorescente (HDL-PC) se acumula rapidamente
nas células infectadas comprovando que o fluxo de lipidios, em especial o HDL é uma fonte
essencial para o desenvolvimento do parasito.O desenvolvimento do parasita é incompleto
quando ele se utiliza somente da fracdo LDL e ocorre em apenas 30% dos parasitas quando
este consome a fracio VLDL (GRELLIER et al., 1991; WILLIAMS,1996).

Quanto ao perfil lipidico desses pacientes sdo observados diminui¢do do colesterol
total no DO e seu retorno gradativo aos niveis do paciente até D35. J4 quanto aos niveis de
triglicerideos, existe um aumento dos niveis, mas uma tendéncia ao decréscimo desses niveis
até D35. Quanto aos niveis de HDL e LDL, existe uma diminui¢cdo em DO e retorno aos niveis
normais do paciente em D35, demonstrando-se assim, uma relacdo de dependéncia na
alteracdo dos niveis lipidicos durante a infeccdao pelo parasito (MONTEIRO et al., 2010).
Apesar da literatura ndo citar, as alteragdes lipidicas na maldria parecem independer da

espécie de Plasmodium.
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4 OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GERAL:
Avaliar o impacto da maldria sobre os pardmetros lipidicos de uma populagéo

residente em 4drea de alta endemicidade para malaria.

4.1.2 Objetivos especificos:

— Auvaliar as diferengas dos niveis de colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL e
triglicerideos em pacientes com maldria, pacientes sem maldria residentes em uma
drea com alta endemicidade e pacientes sem malaria residentes em uma area de baixa
endemicidade.

— Estabelecer relagdes entre os niveis de parasitemia e os niveis da fragdo HDL.

— Avaliar se had associacdo entre nimero de episédios anteriores de maldria e perfil

lipidico.
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5 MATERIAIS E METODOS
5.1 TIPO DE ESTUDO E SELECAO DA AMOSTRA

O estudo foi classificado como transversal controlado. A amostra foi eleita por
conveniéncia devido os participantes serem convidados a participar da pesquisa. Para o
cilculo do tamanho da amostra, foi utilizado o Teste Propor¢do: Duas Amostras,
considerando a prevaléncia de colesterol > 200mg/dL na populacéo brasileira de 38% (SBC,
2007) e na populacdo de estudo de 20%, chegando-se a um valor de 99 individuos para cada
grupo avaliado. O estudo foi aprovado no Comité de Etica e Pesquisa do Instituto Evandro
Chagas CEP/IEC sob o n° 028/10 CAAE:0031.0.0720000-10, conforme (ANEXO A). Este
estudo foi realizado dentro das normas e critérios do Comité Internacional de Biosseguranga

(BRASIL, 2001)

5.2 LOCAL DO ESTUDO

O presente estudo foi realizado no Municipio de Anajas localizado no Estado do Para.
O Municipio de Anajés fica situado em uma Microrregido denominada Furos de Breves,
Mesorregido Marajé (Latitude -0,9832; Longitude - 49,9500, altitude da sede do municipio,
10m). Com uma 4rea de 6.921,71 km?, representando 0.554% do Estado do Para. Esté distante
da capital- Belém 167 km, sendo que o principal acesso ao municipio € por via fluvial (Figura

9) (SILVA,2011).

Figura 9: Mapa hidrogrifico da Baia do Marajo, com a localizagdo da cidade de Anajds-PA.
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A populagido de Anajas estimada em 2010 era de 27.385 habitantes. A populacio de
Anajds tem habitos alimentares peculiares a regido com dieta baseada em peixe, legumes, agai
e farinha de mandioca. Em Anajas hd somente motocicletas, ndo existindo veiculos de
transporte coletivo e nem automdéveis particulares, a populacdo se locomove principalmente
por meio de bicicleta ou caminhando, a locomoc¢do dos habitantes se torna, portanto um
exercicio fisico diario e saudavel (SILVA, 2011).

O clima € tropical e imido, com chuvas e ventos regulares e temperatura média de
27°C. O periodo mais chuvoso € entre os meses de novembro e abril (SILVA, 2011). Possui
uma vegetacdo caracterizada por densas planicies aluviais. Clima e condi¢des ambientais
propicios para o desenvolvimento do vetor da maléria (SIVEP/SVS, 2010). Devido ao grande
numero de casos positivos em relacdo a populacdo do municipio a cidade é caracterizada
como drea de alta endemicidade IPA = 57,7 e, portanto escolha perfeita para o estudo (Figura

10).

Figura 10: Municipio de Anajas.

Fonte: http://www.anajas.pa.gov.br/portal /municipio/galeria.asp.

5.3 RECRUTAMENTO DA POPULACAO

A populagdo do presente estudo foi recrutada a partir da divulgagdo do projeto pelos
médicos da Unidade Basica de Saide do Municipio de Anajis e do atendimento do médico
Ambulatorial de Maldria do IEC. Na visita inicial os participantes realizaram exame clinico e

receberam orientacdes sobre a natureza do estudo.
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5.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO DOS GRUPOS

Foram incluidos no estudo todos os individuos que atenderam os critérios descritos na

Figura 11 e excluidos no estudo todos os individuos que nao atenderam os critérios descritos

na Figura 12.

Figura 11: Critérios utilizados para a inclusdo dos individuos no estudo.

eResidir em area de alta
endemicidade para malaria
por pelo menos cinco anos.

e|dade superior a 20 anos.

eAssinatura do
consentimento de livre
esclarecido.

eGota espessa positiva para P.
vivax e/ou P. falciparum e/ou

P.malarie.

*Fora do periodo gestacional

Fonte: Protocolo de pesquisa

Figura 12:
estudo.

® Residir em drea nao
endémica para malaria, ou
residir na area por menos
cinco anos.

¢ |dade inferior a 20 anos.

* Ndo ter histérico de
infecgOes por malaria.

¢ Uso de hipolipemiante oral.

¢ Ndo aceitagdo de
participagao no projeto.

Fonte: Protocolo de pesquisa

Critérios  utilizados para a

*Residir em area de alta
endemicidade para malaria
por pelo menos cinco anos.

eldade superior a 20 anos.

eTer historico de infecgGes por
maldria.

eAssinatura do
consentimento de livre
esclarecido.

eGota espessa negativa.

*Fora do periodo gestacional

e Residir em area ndo
endémica para malaria ou
residir drea por menos de
cinco anos.

e |dade inferior a 20 anos.

¢ N3o ter histérico de
infecgdes por maldria.

¢ Uso de hipolipemiante oral.

* Ndo aceitagdo de
participacdo no projeto.

exclusio  dos

eResidir em area de baixa
endemicidade para malaria.

e|dade superior a 20 anos.

*N3&o ter historico de infecgdes
por malaria.

eAssinatura do
consentimento de livre
esclarecido.

*Gota espessa negativa.

eFora do periodo gestacional

individuos no

¢ Residir em area de alta
endemicidade para maldria.

¢ |dade inferior a 20 anos.

¢ Ter contraido malaria pelo
menos uma vez na vida.

¢ Uso de hipolipemiante oral.

¢ Ndo aceitagdo de
participagao no projeto.
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5.5 POPULACAO ESTUDADA

Para o estudo foram selecionados 297 voluntdrios conforme termo de consentimento
livre e esclarecido (APENDICE A), que foi assinado no ato da coleta das amostras de sangue,
sendo que a esses individuos também foi aplicado um questiondrio de carater epidemiolégico
(APENDICE B), incluindo detalhes relacionados a renda, escolaridade, zona de moradia,
periodo que reside na area de estudo, alimentacdo e nimero de vezes que apresentou maldria.
Houve perdas no seguimento de individuos, pois nos dias previstos para a coleta uma parte
recrutada ndo compareceu, ficando o presente estudo constituido por uma amostra total de
156 individuos. Apds atenderem os critérios de inclusdo e exclusdo, conforme descritos no

item 5.3 os individuos foram divididos em trés grupos (Quadro 1).

Quadro 1: Grupos de individuos utilizados no estudo.

Grupos | Nuamero de Caracteristicas Origem
individuos

Individuos com maldria (gota espessa )
I 64 . Anajés
positiva) no momento da coleta.

Individuos sem maldria no momento da coleta
I 46 (gota espessa negativa), mas com historico da Anajds

doencga.*

Individuos residentes em drea de baixa
I 46 endemicidade para maldria (gota espessa Belém

. . L . %
negativa) e sem histérico da doenga.

Nota: = Funcionarios do Sistema Unico de Satide, divididos em trés subgrupos: subgrupo Ila:
pacientes que relatara de 1 a 5 epis6dios maldricos; subgrupo IIb: pacientes que relataram 5 a
10 episddios maldricos; subgrupo Ilc; pacientes com 10 a 15 episddios maldricos; “*Alunos do
curso de Técnico em Analises Clinicas e funciondrios do IEC.

5.6 COLETA DE DADOS E AMOSTRAS BIOLOGICAS

Ap6s a inclusdo do paciente no estudo foram coletados 10 mL de sangue venoso. Em
seguida o sangue foi transferido para tubos sem anticoagulante (soro para a dosagem
bioquimica). Para obtengdo do soro as amostras foram centrifugadas a 3.000 rpm. por 10
minutos. As amostras de sangue foram armazenadas a em freezer a -20° C e encaminhadas

para o IEC para anélise.
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5.7 GOTA ESPESSA

Na técnica de gota espessa € considerada o padrdo ouro para o diagnéstico laboratorial
da maléria. A técnica foi realizada segundo Walker (1907) e constitui-se nas seguintes etapas:
O esfregaco sanguineo estirado em uma lamina de gora especga foi imerso em uma solugéo de
azul de metileno fosfatada. Em seguida, a lamina foi lavada com uma solu¢do tamponada para
retirada do excesso da solucdo anterior. Posteriormente, o corante de Giemsa foi colocado em
contacto com a ldmina cuja face encontrava-se voltada para uma placa concava durante 7 a 10
minutos. Em seguida, as 1aminas foram lavadas em soluc¢do tamponada, seguida de secagem.

A leitura das laminas foi realizada em microscépio Optico com objetivas de imersao.
Na leitura foram percorridos 100 campos de microscépio (correspondente 0,2 mm® de
sangue). O resultado fornecido foi expresso pela média dos parasitas/mm3 de sangue
multiplicado pelo nimero de parasitas visualizados nos referidos campos microscopios por

um valor constante de cinco (5), conforme descrito por Antufiano (1988).

5.8 DOSAGENS BIOQUIMICAS.
As dosagens de colesterol total e fragdes e dos triglicerideos foi realizado a partir do
soro das amostras coletadas dos individuos participantes do estudo. Para realizagdo dos testes

foram empregados kits comerciais (ROCHE- Sdo Paulo) e o analisador de quimica-clinica

(COBAS INTEGRA 400- Sao Paulo), seguindo os protocolos dos fabricantes.

5.9 METODOS ESTATISTICOS

Para a andlise estatistica dos resultados foi utilizando o programa Biostat 5.0 (AYRES,
2005) e EPIINFO 7.3.5. Foi feita a estatistica descritiva e a estatistica analitica. Para a andlise
das varidveis foram utilizados os testes ANOVA, Kruskal-Wallis e Correlagdo Linear de

Spearman, conforme distribui¢do paramétrica ou ndo-paramétrica e Teste t: Dados Amostrais.
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6 RESULTADOS

6.1 AVALIACAO SEGUNDO O GENERO DOS PACIENTES.
Foram avaliados todos os pacientes do estudo segundo o gé€nero, o género feminino
grupo I (62,5%, n=40), grupo II (76,1%, n=35) e grupo III (58,7%, n=27) foi o predominante

quando comparados com individuos do género masculino, conforme observado na tabela 3.

Tabela 3: Andlise do género dos pacientes dos trés grupos estudados, nos municipios de
Anajis e Belém — Pard, no periodo de 2011 e 2012.

Variaveis Grupo I Grupo I1 Grupo III

Género Masculino 24 (37,5%) 11 (23,9%) 19 (41,3%)
Feminino 40 (62,5%) 35 (76,1%) 27 (58,7%)

Fonte: Protocolo de pesquisa

6.2 AVALIACAO SEGUNDO A IDADE DOS PACIENTES

A avaliacdo segundo a idade mostrou que individuos do grupo I (n=64) apresentaram
idade minima de 20 e maxima de 60 anos (31,15+10,12), os pacientes do grupo II (n=46)
apresentaram idade minima de 21 e maxima de 59 anos (32,15+£9,47), o os participantes do
grupo III as idades variou entre 20 e 57 anos (33,41+11,49), e apresentou uma média de idade

baixa e sem significancia p= 0,5144 entre os trés grupos estudados, conforme tabela 4.

Tabela 4: Média de idade dos pacientes do estudo, das cidades de Anajis e Belém-PA,no
periodo de 2011 a 2012.

Variaveis GRUPO 1 GRUPO II GRUPO III
Observados 64 46 46
Média 31,15 32,15 33,41
Desvio-Padrao 10,12 9,47 11,49
Minimo 20,00 21.00 20,00
Mediana 28,00 30,50 31,00
Maéximo 60,00 59,00 57,00
Moda 21,00 21,00 21,00

Notas: Teste ANOVA; Valor p=0,5144
Fonte: Protocolo de pesquisa.
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6.3 ANALISE DOS EPISODIOS DE PLASMODIUM

Para os episédios de Plasmodium foi realizada a andlise da frequéncia das espécies de
Plasmodium nos pacientes do grupo I, prevalecendo o P. falciparum (51,6%; n=33), seguido
pelo P. vivax (42,2%; n=27) e a malaria mista ( P. vivax + P. falciparum), um nimero menor

de individuos 6,3% ( n=4), conforme Tabela 5.

Tabela 5: Espécie e frequéncia dos episddios de Plasmodium dos pacientes do grupo I, na
localidade de Anajas — Par4, entre 2011 e 2012.

Espécie Frequéncia Porcentagem
Falciparum 33 51.6%
Mista 4 6,3%
Vivax 27 42.2%

Fonte: Protocolo de pesquisa.

6.4 AVALIACOES DOS NIVEIS DE COLESTEROL TOTAL, COLESTEROL HDL,
COLESTEROL LDL, COLESTEROL VLDL E TRIGLICERIDEOS ENTRE OS
PACIENTES DOS GRUPOS ESTUDADOS.

6.4.1 Niveis de colesterol total

A avaliacdo dos niveis de colesterol total nos pacientes dos trés grupos, apresentou
grupo I (n=64) com um valor minimo de 57 mg/dl e maximo de 350mg/dl (137,37+£52,33),
para o grupo II um minimo de 108 mg/dl e maximo de 306 mg/dl (185,56+48,84), e grupo I1I,
com 105 mg/dl minimo e 295 mg/dl maximo (191,34+41,71), demonstrando significancia
estatistica (p=0,00001), com o grupo I apresentando niveis significativamente mais baixos,

conforme dados da Tabela 8.
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Tabela 8: Niveis de colesterol total dos pacientes do estudo, nas localidades de Anajis e

Belém-PA, no periodo de 2011 a 2012.

Variaveis GRUPO 1 GRUPO II GRUPO III
Observados 64 46 46
Média 137,37 185,56 191,34
Desvio-Padrio 52,33 48,84 41,71
Minimo 57,0 108,0 105,0
Mediana 126,0 180,5 185,0
Maximo 350,0 306,0 295,0
Moda 79,0 183,0 133,0

Notas: Teste de Kruskal-Wallis; Valor p= 0,00001
Fonte: Protocolo de pesquisa.

6.4.2 Niveis de colesterol HDL

A dosagem de colesterol HDL, demonstrou que grupo I (n=64) apresentou nivel

minimo de 1 mg/dl e maximo 78 mg/dl (24,30£15,05), o grupo II(n=46) os niveis variaram

entre 27 mg/dl e 69 mg/dl (47,67+10,03), e o grupo III(n=46) os niveis apresentaram-se entre

27mg/dl e 93 mg/dl (49,17£14,16), com o grupo I apresentando niveis significativamente

mais baixos (p=0,000001), como demonstra a Tabela 9.

Tabela 9: Niveis de colesterol HDL dos pacientes do estudo, pertencentes aos municipios de

Anajis e Belém-PA , no periodo de 2011 a 2012.

Variaveis GRUPO 1 GRUPO II GRUPO III
Observados 64 46 46
Média 24,30 47,67 49,17
Desvio-Padrio 15,05 10,03 14,16
Minimo 1,00 27,00 27,00
Mediana 24,00 48,00 46,50
Miéximo 78,00 69,00 93,00
Moda 26,00 48,00 40,00

Notas: Teste de Kruskal-Wallis; Valor p=0,000001
Fonte: Protocolo de pesquisa.
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6.4.3 Niveis de colesterol LDL

Os niveis de colesterol LDL para o grupo I da pesquisa (n=64) ficaram entre 27 mg/dl e
262 mg/dl, com o grupo II (n=46) variaram entre 56 mg/dl e 214 mg/dl (111,21£37,71) e o
grupo III apresentou nivel minimo de 34 mg/dl e maximo de 209 mg/dl (106,47+38,26). A
avaliagdo segundo o colesterol LDL mostrou significancia estatistica nos trés grupos
estudados, com o grupo I apresentando niveis significativamente mais baixos, conforme

Tabela 10.

Tabela 10: Niveis de colesterol LDL de individuos do estudo residentes em Anajis e Belém-
PA, entre os anos de 2011 e 2012.

Variaveis GRUPO 1 GRUPO II GRUPO III
Observados 64 46 46
Média 90,20 111,21 106,47
Desvio-Padrio 40,75 37,71 38,26
Minimo 27,00 56,00 34,00
Mediana 79,5 100,0 100,50
Miéximo 262,00 214,00 209,00
Moda 67,00 78,00 48,00

Notas: Teste ANOVA; Valor p=0,013
Fonte: Protocolo de pesquisa.



6.4.4 Niveis de triglicerideos

Em relacdo os niveis de triglicerideos o grupo I (n=64) apresentou nivel minimo de 43
mg/dl e maximo de 368 mg/dl (115,424+58,21), o grupo II (n=46) os niveis ficaram entre 43
mg/dl e 343 mg/dl(149,45+72,02), e o grupo III demonstrou uma variacio entre 53 mg/dl e
594 mg/dl(184,43+£132,99). A andlise segundo os niveis de triglicerideos foi observado

significincia estatistica (p=0,0046), com o grupo I apresentando niveis significativamente

mais baixos conforme Tabela 11.

Tabela 11: Niveis de triglicerideos entre os pacientes do estudo, das localidades de Anajas e

Belém-PA, no periodo de 2011 e 2012.

Variaveis GRUPO 1 GRUPO II GRUPO III
Observados 64 46 46
Média 115,42 149,45 184,43
Desvio-Padrao 58,21 72,02 132,99
Minimo 43,00 43,00 53,00
Mediana 104,00 142,50 146,00
Miéximo 368,00 343,00 594,00
Moda 61,00 105,00 62,00

Notas: Teste de Kruskal-Wallis; Valor p= 0,0046
Fonte: Protocolo de pesquisa.
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6.4.5 Niveis de colesterol VLDL

Os niveis de colesterol VLDL, apresentaram-se para o grupo I (n=64) entre 9 mg/dl
minimo e 74 mg/dl maximo (23,14£11,65), para o grupo II ficaram entre 9 mg/dl e 69
mg/dl(29,43£14,28) e para o grupo III os mostrou-se entre 10 mg/dl e 118 mg/dl
(36,58+26,39). O niveis de colesterol VLDL foi estatisticamente significante, com o grupo I

apresentando niveis significativamente mais baixos (p=0,0063), como demonstra a tabela 12.

Tabela 12: Niveis do colesterol VLDL dos individuos do estudo, nos municipios envolvidos
na pesquisa, nos anos de 2011 e 2012.

Variaveis GRUPO 1 GRUPO 11 GRUPO II1
Observados 64 46 46
Média 23,14 29,43 36,58
Desvio-Padrao 11,65 14,28 26,39
Minimo 9,00 9,00 10,00
Mediana 21,00 26,00 27,50
Miéximo 74,00 69,00 118,00
Moda 16,00 21,00 20,00

Notas: Teste de Kruskal-Wallis;Valor p= 0,0063.
Fonte: Protocolo de pesquisa.

6.5 PARASITEMIA E O COLESTEROL HDL DO GRUPO L.

Comparando o colesterol HDL com a parasitemia dos pacientes com maldria (grupo I)
encontra-se individuos infectados por P.falciparum com niveis de colesterol HDL entre 1
mg/dl e 78 mg/dl (25,39+16,81) e a parasitemia entre 5 parasitas/mm3 e 10.000
parasitas/mm’, quando relacionamos os acometidos por P.vivax os niveis de colesterol HDL
ficam entre 5 mg/dl e 56 mg/dl (23,14+13,83) com a parasitemia desses pacientes ficando em
entre 40 parasitas/mm’ e 10.000 parasitas/mm”, e na parasitemia mista onde ocorre a infec¢do
por duas espécies de Plasmodium simultaneamente os niveis de colesterol HDL ficaram entre
12 mg/dl e 32 mg/dl (23,50+8,38), ndo havendo significincia estatistica (p=0,8433) entre os
niveis de colesterol HDL e a espécie de Plasmodium encontrada, conforme as Tabelas 13 e

14.
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Tabela 13: Parasitemia por espécie de Plasmodium dos pacientes residentes em Anajds, no

ano de 2012.
Variaveis Falciparum Mista* Vivax
Observados 33 4 27
Média 1412,9 2237,14
Desvio-Padrio 1997.8 2227,7
Minimo 5 40
Mediana 500 2000
Maximo 10000 10000
Moda 500 2000

Fonte: Protocolo de pesquisa.

*Parasitemia maldria mista: 2500F30V/mm’, 50F50V/mm’, 100F/500v/mm’, 200F15v/mm’

Tabela 14: Colesterol HDL do pacientes do grupo I por espécie de Plasmodium em

Anajis-PA, 2012.

Variaveis Falciparum Mista Vivax
Observados 33 4 27
Média 25,39 23,50 23,14
Desvio-Padrao 16,81 8,38 13,83
Minimo 1,00 12,00 5,00
Mediana 23,00 25,00 25,00
Miéximo 78,00 32,00 56,00
Moda 35,00 12,00 9,00

Notas: Teste ANOVA; Valor p=0,8433

Fonte: Protocolo de pesquisa.
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6.6 COLESTEROL TOTAL, COLESTEROL HDL, COLESTEROL LDL E
TRIGLICERIDEOS RELACIONADOS AO NUMERO DE EPISODIOS DE MALARIA
DOS PACIENTES DO GRUPO II

6.6.1 Niveis de colesterol total e episédios malaricos

Na analise dos niveis de colesterol total relacionados aos episédios maldricos dos
pacientes do grupo II, subdivididos previamente em trés grupos, foi encontrado no subgrupo
de individuos com histdrico de 1 a 5 episddios maldricos (n=22), niveis de colesterol total
entre 108 mg/dl e 306 mg/dl (194,54+58,41), de 5 a 10 episédios maldricos (n=20) ficou em
118mg/dl e 270 mg/dl (181,90+39,41) e de 10 a 15 episddios (n=4) entre 145 mg/dl e 164
mg/dl (154,50+9,88). A avaliacdo do colesterol total e episddios maldricos ndo demonstrou

significincia estatistica entre os trés grupos do estudo (p=0,3132), como apresenta a tabela 15.

Tabela 15: Niveis de colesterol total relacionados ao passado de maldria dos individuos
pertencentes ao grupo II, residentes em Anajas-PA, 2012.

Episédios Malaricos l1a5s 5a10 10a15
Observados 22 20 4
Média 194,54 181,90 154,50
Desvio-Padrao 58,41 39,41 9,88
Minimo 108,00 118,00 145,00
Mediana 180,50 183,00 154,50
Maéximo 306,00 270,00 164,00

Notas: Teste de Kruskal-Wallis; Valor p=0,3132
Fonte: Protocolo de pesquisa.
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6.6.2 Niveis de colesterol HDL e episodios malaricos

Na analise dos niveis de colesterol HDL relacionados aos episddios malaricos dos
pacientes do grupo II, os niveis dos individuos com histérico de 1 a 5 episddios malaricos
(n=22), niveis de colesterol HDL entre 30 mg/dl e 62 mg/dl (43,72+8,93), de 5 a 10 episddios
maldricos (n=20) ficou em 27mg/dl minimo e 64 mg/dl maximo (51,35+9,35) e de 10 a 15
episodios (n=4) entre 39 mg/dl e 64 mg/dl (51,0£13,34). A andlise do colesterol HDL e
episddios maldricos apresentou entre os pacientes com 1 e 5 episédios maldricos, colesterol
HDL estatisticamente significativamente (p=0,0345), dos que tiveram mais episddios

malaricos, como demonstra a Tabela 16.

Tabela 16: Niveis de colesterol HDL relacionados ao passado de malaria, dos individuos
pertencentes ao grupo II, residentes em Anajas-PA, 2012.

Episédios Malaricos las 5a10 10a 15
Observados 22 20 4
Média 43,72 51,35 51,00
Desvio-Padrao 8,93 9,35 13,34
Minimo 30,00 27,00 39,00
Mediana 47,50 51,50 50,50
Miéximo 62,00 64,00 64,00
Moda 48,00 39,00 39,00

Notas: Teste ANOVA; Valor p=0,0345.
Fonte: Protocolo de pesquisa.
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6.6.3 Niveis de colesterol LDL e passado de malaria

Na analise dos niveis de colesterol LDL e o passado de malaria dos pacientes do grupo
II, os niveis dos individuos com histérico de 1 a 5 episédios maldricos (n=22), os niveis de
colesterol LDL ficaram entre 68 mg/dl e 214 mg/dl (121,18+44,49), de 5 a 10 episddios
maldricos (n=20) ficou em 56mg/dl minimo e 161 mg/dl miximo (103,70+29,19) e de 10 a 15
episodios (n=4) entre 68 mg/dl e 124 mg/dl (94,0£23,88). O estudo com o colesterol LDL e

passado de maldria ndo demonstrou significancia estatistica (p=0,4289), conforme a tabela 17.

Tabela 17: Niveis do colesterol LDL relacionados passado de maldria, dos individuos
pertencentes ao grupo II, residentes em Anajas-PA, 2012.

Episédios Malaricos las 5a10 10a15
Observados 22 20 4
Média 121,18 103,70 94,00
Desvio-Padrao 44,49 29,19 23,88
Minimo 68,00 56,00 68,00
Mediana 115,50 98,00 92,00
Miéximo 214,00 161,00 124,00
Amplitude Total 146,00 105,00 56,00

Notas: Teste de Kruskal-Wallis; Valor p= 0,4289.
Fonte: Protocolo de pesquisa.
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6.6.4 Niveis de triglicerideos e passado de malaria

Na analise dos niveis de triglicerideos e o passado de malaria dos pacientes do grupo
II, os niveis dos individuos com histérico de 1 a 5 episédios maldricos (n=22), os niveis de
triglicerideos ficaram entre 52 mg/dl e 259 mg/dl (147,82+68,67), de 5 a 10 episddios
maldricos (n=20) ficou em 43 mg/dl minimo e 343 mg/dl maximo (149,554+80,97) e de 10 a
15 episdédios (n=4) entre 105 mg/dl e 217 mg/dl (158,0+53,30). Nao houve diferenca nos
niveis de triglicerideos relacionados ao passado de maldria dos pacientes do grupo II

(p=0,8658), conforme a Tabela 18.

Tabela 18: Niveis de triglicerideos relacionados ao passado de maldria dos individuos,
pertencentes ao grupo II, residentes em Anajas-PA, 2012.

Episédios Malaricos l1a5s 5a10 10a15
Observados 22 20 4
Média 147,82 149,55 158,00
Desvio-Padrao 68,67 80,97 56,30
Minimo 52,00 43,00 105,00
Mediana 144,50 127,00 155,00
Maéximo 259,00 343,00 217,00
Amplitude Total 207,00 300,00 112,00

Notas: Teste de Kruskal-Wallis; Valor p= 0,8658
Fonte:Protocolo de pesquisa.
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6.7 CORRELACAO ENTRE NIVEIS DE COLESTEROL TOTAL, COLESTEROL
HDL,COLESTEROL LDL E TRIGLICERIDEOS COM O PASSADO DE MALARIA DOS
PACIENTES DO GRUPO II.

6.7.1 Correlacao entre os niveis de colesterol total e o passado de malaria.

Utilizando a correlagdo linear de Spearman, para analisar a relagdo entre os niveis de
colesterol total e o passado de malaria dos pacientes (grupo II), a correlacio demonstrou-se
negativa e sem significincia. Valores descritos: Coeficiente de Spearman (r5) = -0,252,
p=0,092 e nimero de pares = 46

Figura 14: Correlagdo linear de Spearman, entre os niveis de colesterol total e o passado de
maldria dos pacientes do grupo II, residentes em Anajés-PA, 2012.

30—

(%}

=1

(=1
Lo
-

2009 _

Colesterol total mg/dL
'T_]':

— _ n
—-—._ 1
n T - n
L] —_‘-\_
1504 . I -
]
[ ]
100 : i : : |
1.0 15 20 25 3.0 35

Grupos de pacientes com passado de malaria

Fonte: Protocolo de pesquisa



56

6.7.2 Correlacao entre niveis de colesterol HDL e o passado de malaria.

Analisando a relagcdo entre os niveis de colesterol HDL e o passado de malaria dos
pacientes (grupo II), demostrou uma correlacdo positiva para o colesterol HDL quase
atingindo um nivel significancia Valores descritos: Coeficiente de Spearman (r5) = 0,284, p=

0,055 e nimero de pares = 46 (Figura 15).

Figura 15: Correlacdo linear de Spearman, entre os niveis de colesterol HDL e o passado de
maldria dos pacientes do grupo II, residentes em Anajas-PA, 2012.
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6.7.3 Correlacio entre niveis de colesterol LDL e o passado de malaria.

Para o colesterol LDL e o passado de malaria dos pacientes da pesquisa, foi utilizado o
mesmo teste, desta feita demostrando uma correlagdo negativa, porém ndo significativa.
Valores descritos: Coeficiente de Spearman (r5) = - 0,194, p=0,195 e nimero de pares = 46

(Figura 16).

Figura 16: Correlacdo linear de Spearman , entre os niveis de colesterol LDL e o passado de
maldria dos pacientes do grupo II da pesquisa , residentes em Anajas-PA, 2012.
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6.7.4 Correlacao entre niveis de triglicerideos e o passado de malaria.
Correlacionando aos niveis triglicerideos e o passado de malaria, sem correlagao,
conforme Figua 17. Valores descritos: Coeficiente de Spearman (rs)= -0,0624, p= 0,6803 e

ndmero de pares = 46.

Figura 17: Correlagio linear de Spearman , entre os niveis de triglicerideos e o passado de
maldria dos pacientes do grupo II, residentes em Anajas-PA, 2012.
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7 DISCUSSAO

A Amazdnia Brasileira é caracteristicamente uma drea de transmissdo instivel de
maldria. Neste contexto epidemioldgico, que difere por exemplo da situagdo africana, a
transmissdo de maldria restringe-se em geral as bordas das florestas,sendo menos intensa em
povoados e cidades. Por isso, caracterizam-se grupos com maior exposicdo - agricultores,
garimpeiros e construtores de estradas - compostos principalmente por individuos do sexo
masculino em idade produtiva (CARDOSO et al, 1992). A média brasileira por género no
ano de 2011, dezenove anos apds o estudo de Cardoso e colaboadores , continua composta
predominantemente de individuos do sexo masculino (61,75%), e de (38,25%) para o sexo
feminino (SIVEP/SVS,2011). No presente estudo, a prevaléncia de maléria foi de 62,5% para
o sexo feminino e de 37,5% para o sexo masculino, ndo concordantes com a média nacional, o
que pode ser justificado pela casuistica ser composta de individuos residentes principalmente
na cidade, sendo que as mulheres permanecem mais tempo na cidade que os homens, uma vez
que estes costumam se ausentar para o trabalho.

No ano de 2011, em Anajas — Pard, municipio com uma populagio de 25.253
habitantes, foram realizados 72.305 exames para pesquisa de Plasmodium sp.; destes, 18.239
foram positivos (25%), sendo 17.771 autéctones. Com 72,95 % dos casos infec¢des por
P.vivax , 4,8% de maldria mista e 22,25 % das infec¢des causadas por P.falciparum
(SIVEP/SVS, 2011). Nosso estudo apresentou em relacdo a frequéncia das espécies de
Plasmodium, 51,6% dos casos de infec¢des por P. falciparum, 6,3% malaria mista e 42,2%
acometidos por P. vivax, demostrando que a cidade de Anajids o P. falciparum ainda
apresenta uma prevaléncia relativamente alta quando comparada a outros municipios do
Estado do Para considerados areas endémicas como Oeiras do Pard e Curralinho (também na
ilha do Maraj6), Itaituba e Jacareacanga. (SIVEP/SVS, 2011).

Em relacdo a média de idade dos grupos estudados, a média para o primeiro grupo
(casuistica de Anajds com maldria) ficou em 31,15 anos, para o segundo grupo (casuistica de
Anajis sem maldria) a média de idade foi de 32,15 anos e o terceiro grupo (casuistica de
Belém) médio foi de 33,41 anos. A média de idade em anos para todos os pacientes da
pesquisa ficou em de 32,24, fato esse concordante com a faixa etdria da populagdo mais

atingida pela maldria composta de adultos jovens e economicamente ativos (ASSIS, 2007).
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O padréo ouro no diagndstico da malaria é a detecgdo microscopica dos parasitas da
maldria em esfregacos de sangue ( ANTUNANO,1988). No entanto, a sensibilidade e a
especificidade desses esfregacos de sangue dependem principalmente da experiéncia do
examinador, portanto o diagndstico da maldria pode ser dificil quando a parasitemia é baixa.
Nesta circunstincia, qualquer indicador que sugere o diagndstico de maldria é de grande
interesse. Badiaga e colaboradores (2002), realizaram um estudo de caso-controle de
pacientes hospitalizados com febre que voltaram de uma 4rea endémica de maldria, a anélise
multivariada, utilizando um modelo de regressdo logistica demonstrou que a
hipocolesterolemia foi o mais forte parametro associado a maldria e o mais especifico, a
hipocolesterolemia tem forte valor preditivo positivo entre os pardmetros bioldgicos de rotina
para diagndstico de maldria (96%) e foi siginificativamente relacionada a maldria. Portanto, a
hipocolesteolemia pode ser considerada o parametro lipidico mais importante associado a
maldria. Em nossa pesquisa analisaram-se as médias dos niveis de colesterol total nos
pacientes dos trés grupos estudados: para o primeiro grupo, pacientes com maldria da cidade
de Anajis, a média encontrada foi de 137,37 mg/dl, para o segundo grupo sem maldria no
momento da coleta mas residentes em Anajis, a média foi de 185,56 mg/dl e o terceiro grupo
residente em Belém, a média ficou em 191,34 mg/dl, encontrando-se significAncia na média
do colesterol total apenas para o primeiro grupo dos individuos estudados p=0.00001,
confirmando a hipocolesterolemia nesses pacientes.

Em nosso estudo a andlise da média do colesterol HDL foi realizada também nos trés
grupos, com 24,30 mg/dl de média para o primeiro grupo, 47,67 mg/dl a média do segundo
grupo e 49,17 mg/dl para o terceiro grupo da pesquisa, mostrando ser o primeiro grupo
significativamente menor (p=0.00001). Estudos in vitro demonstraram que o parasita da
maldria necessita de uma fonte extra de energia para completar seu ciclo de vida eritrocitério,
e essa energia € retirada em especial do colesterol HDL sem o qual o desenvolvimento desse
ciclo torna-se incompleto (WILLIAMS,1996). Krishna e colaboradores (2009) mostraram em
um estudo com 110 pacientes infectados com diferentes tipos de maldria, que todos os
individuos apresentaram uma diminuicdo nos niveis de colesterol HDL e colesterol LDL,
demonstrando claramente que a infeccdo produz uma perturbacdo tnica e transitéria no

metabolismo das lipoproteinas, desses pacientes.
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Em relago ao colesterol LDL, a média do colesterol LDL ficou em 90,20 mg/dl para
pacientes do primeiro grupo, em 111,22 mg/dl para os pacientes do segundo grupo e em
106,47 mg/dl para os pacientes do terceiro grupo, havendo significincia entre os grupos
estudados, sendo que para o grupo com maldria, com média significativamente menor
(p=0,013). Estudos in vitro apontam que o consumo de colesterol LDL existe, mas € menor
por parte do parasita do que em relacdo ao colesterol HDL e que o desenvolvimento deste é
incompleto quando ele utiliza somente da fragcdo LDL como fonte de energia (GRELLIER et
al, 1991).

Assim como em outras doengas infecciosas, na maldria hd a inibi¢do da lipase
lipoproteica (LLP), enzima que tem a funcfo de hidrolisar as moléculas de triglicerideos,
assim, a diminuicdo na atividade dessa enzima e a maior producdo da VLDL e mobilizacio
aumentada de 4cidos graxos livre do tecido adiposo em resposta ao estresse pode influenciar
as concentragdes de lipideos plasmaticos causando graus variados de hipertrigliceridemia
(KHOVIDHUNKIT et al.,2000). Além disso, a hipertrigliceridemia causa diminui¢do do
colesterol HDL, pois o organismo consome mais a fragio HDL para realizar o transporte
reverso para eliminar o triglicerideo em excesso (ALMEIDA et al, 2007). Esse dois fatores,
somados com o consumo de HDL pelo parasita torna a hipertrigliceridema um parametro
bioquimico comum em pacientes com malaria (MOHANTY et al. 1992).

Em nossa pesquisa a média para os valores de triglicerideos para o primeiro grupo foi
115,4 mg/dl, 149,45 mg/dl para o segundo grupo da pesquisa e 184,43 mg/dl para os
participantes do terceiro grupo, apresentando significincia (p=0,0043), para os pacientes com
maldria. No presente estudo ndo foi identificada hipertrigliceridemia nos pacientes com
maldria, os mesmo apresentaram niveis mais baixo de triglicerideos de forma significativa, tal
fato pode estar relacionado a vdrios fatores, como o coeficiente de variabilidade bioldgicas
dos triglicerideos em 22,6% e com amplitude de 5 a 74% e variacOes pré-analiticas,
(TLADIL2006). Niveis de triglicerideos no homem estdo ligados diretamente a alimentacdo
(98%) e realizacdo de exercicios fisicos didrios (McArdle, Katch, eKatch, 2001). E importante
ressaltar que neste estudo a coleta das dosagens das varidveis foi feita apenas em uma etapa,
ndo se comparando os niveis lipidicos no pré-tratamento com pds-tratamento. Recentemente,
Monteiro e colaboradores (2010) desenvolveram um estudo onde houve aumento nos
triglicerideos dos pacientes com maléria quando comparado estes niveis com o periodo pds-

tratamento, porém sem significancia.
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Como o colesterol VLDL ¢ composto de 56% de triglicerideos (TLADI, 2006) é
normal que a média desta fracdo do colesterol acompanhe a média dos triglicerideos. No
estudo a média do colesterol VLDL ficou em 23,14 mg/dl para os pacientes do primeiro
grupo, 29,43 mg/dl para os pacientes do segundo grupo e 36,58 mg/dl para os pacientes do
terceiro grupo, demonstrando significAncia novamente para os pacientes com maldria
(p=0,0046), seguindo a mesma linha de raciocinio dos vdrios fatores que interferem nesse
parametro bioquimico.

Analisada a parasitemia dos pacientes do grupo com maldria, observou-se uma média
de 1412,9 parasitas/mm3 para os infectados por P. falciparum, com a menor infecc¢io
detectando 5 parasitas/mm’ e a maior com um individuo apresentando 10.000 parasitas/mm’,
enquanto os individuos infectados por P.vivax a média da parasitemia ficou em 2237,4 com a
menor parasitemia de 40 parasitas/mm® e a maior com 10.000 parasitas/mm’. Quando
analisamos a média do colesterol HDL dos pacientes com maléria em relacdo a espécie de
Plasmodium, observa-se a média de colesterol HDL para aqueles pacientes infectados por
P.falciparum em 25,39 mg/dl, para os pacientes com maldria mista a média foi de 23,50
mg/dl e em relagdo ao doentes por p.vivax a média ficou em 23,14 mg/dl, resultado sem
significincia entre os trés grupos do estudo, mas demonstrando novamente que existe um
consumo consideravel por parte do parasita do colesterol HDL, independentemente da espécie
da parasitemia (WILLIAMS,1996).

Um dos objetivos especificos deste estudo foi avaliar se existe a associacdo entre
ndmero de episddios anteriores de maldria ao perfil lipidico dos pacientes do estudo.

Foi realizada para tanto, a avaliacdo do colesterol total, colesterol HDL, colesterol
LDL e triglicerideos dos pacientes do segundo grupo da pesquisa, residentes em Anajas, com
histérico da doenca, vivendo hd mais de cinco anos em 4rea de alta endemicidade, mas sem
maldria no momento da coleta, estes pacientes num total de 46, foram divididos em trés
subgrupos: subgrupo Ila, de 1 a 5 episédios maldricos, subgrupo IIb de 5 a 10 episddios
maldricos e subgrupo Ilc de 10 a 15 episddios maldricos.

Ao se analisar as médias dos niveis de colesterol total desses pacientes, o subgrupo Ila
obteve a média de 194,54 mg/dl, o subgrupo IIb revelou uma média de 181,90 mg/dl e para o
subgrupo Ilc a média ficou em 154,50 mg/dl, ndo houve diferenca significativa p=0,3132
entre as médias do colesterol total de acordo com o passado de maldria, desses pacientes,

porém quanto mais episédios de maldria, menor foi a média de colesterol por subgrupo.



63

Ao correlacionar-se os niveis de colesterol total com o nimero de episddios anteriores
de maldria, a correlagdo apresentou-se negativa, porém ndo significativa (r,= -0.2516 ; p =
0,0916). Sugerindo que quanto mais episédios de malaria, mais baixo os niveis de colesterol
total. Brotons e colaboradores (1997) observaram que valores de colesterol sdo mais baixos na
Africa, onde a maldria é endémica, do que em outras partes do mundo.

Em relagdo aos tr€s subgrupos foi feita a andlise da média do colesterol LDL,
encontrando a média de 121,18 mg/dl para pacientes que apresentaram entre 1 e 5 episddios
de maldria, de 103,70 mg/dl para pacientes entre 5 e 10 episédios de maldria, e 94,00 mg/dl
para os pacientes entre 10 e 15 episddios de maldria, ndo demonstrando significincia p=
0,4289 entre os trés subgrupos.

Porém, usando a correlagdo linear de Spearman, apesar de ndo apresentar
significincia, observou-se uma correlacdo negativa (Re= -0.1945, p=0.1950), quanto mais
episddios malaricos menor quantidade de colesterol LDL nos individuos da pesquisa, dados
de acordo com Brotons e colaboradores (1997).

Tinha-se por hipdtese que pacientes residentes em area de alta endemicidade para
maldria e com um ndmero repetido de infec¢des maldricas, apresentassem também os niveis
de colesterol HDL em patamares baixos, como ocorrido com o colesterol total e o colesterol
LDL, que pelo nimero repetido de infec¢des malaricas, o organismo desses individuos nio
teria o tempo necessdrio de recuperar o colesterol HDL a niveis considerados normais > 45
mg/dl (SBC,2007).

No entanto, em nossa pesquisa, analisando os niveis de colesterol HDL dos pacientes
segundo o passado de maldria, encontramos uma média de 43,72 mg/dl para o subgrupo Ila,
no subgrupo IIb a média foi de 51,35 mg/dl e para o subgrupo Ilc a média ficou em 51,00
mg/dl, mostrando que os pacientes do primeiro subgrupo que tem entre 1 e 5 episddios
maldricos, o colesterol HDL ¢ significativamente menor p=0,035, em relagdo aos individuos
que tiveram mais episédios maldricos. Na andlise da correlagdo do colesterol HDL com o
passado de maldria, obteve-se uma correlagdo positiva atingindo um nivel de significancia (r;
= (0.2838, p=0,055), sinalizando que quanto mais episddios maldricos, maiores o niveis de

colesterol HDL dos individuos do estudo, residentes em Anajds, sem maldria.
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Como ja observado, em pacientes com maldria ocorre a queda do HDL pelo consumo
do parasita, prejudicando o transporte reverso, por conseguinte, espera-se haver aumento dos
triglicerideos. Na malaria hd grande dispéndio de energia devido ao calaftrio e febre, fato que
também colabora para o aumento dos triglicerideos, estocados em forma de gordura no tecido
adiposo ou muscular, sendo usado nesse momento pelo organismo como forma de energia
(TLADI, 2006). Com o desaparecimento da parasitemia, hd a parada do consumo de HDL
pelo parasita, além disso, pela maior metabolizagdo do VLDL haverd maior formagdo de
novas moléculas de HDL, através do processo de remog¢do do envoltério das lipoproteinas
ricas em triglicerideos. Explicando que quando cessa a doenga ocorre queda dos triglicerideos
e subida do HDL, sendo que a subida do HDL é maior quanto menor o seu valor inicial
(HASKELL,1984). A realizag¢do desta manobra pelo organismo de maneira sucessiva pode ser
a explicagdo fisioldgica para quanto maior o nimero de infeccdes maldricas, maior os niveis
de colesterol HDL dos pacientes do estudo. No entanto, mais estudos sdo necessdrios para
melhor entendimento do comportamento do HDL colesterol em drea hiperendémica para a
maldria.

Quanto a andlise dos triglicerideos dos trés subgrupos, apresentou uma média de
147,82 mg/dl para o primeiro subgrupo, de 149,55 mg/dl para o segundo subgrupo e 158,00
mg/dl para o terceiro subgrupo, diferencas ndo significativas (p=0.8658), a correlacdo com o
passado de maldria apresentou-se fracamente negativa, proximo de zero (ry - -0.0624,
p=0.6803). Fato que pode ser justificado pela ndo importincia dos triglicerideos no

metabolismo dos plasmédios (FAUCHER, 2002).
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8 CONCLUSAO

— O género feminino foi predominante na pesquisa em relacdo ao género masculino,
diferente da média nacional, pela populagido da cidade de Anajids — Pard onde foi
realizado o estudo ser composta na maioria por mulheres e criancas.

— Em relacdo a frequéncia das espécies de Plasmodium no municipio do estudo, os
acometidos por P.falciparum prevaleceram e relacdo aos doentes por P.vivax, relagdo
9.4 % maior.

— A média de idade, somando todos os pacientes da pesquisa ficou em 32,15 anos

— A média do colesterol total dos individuos dos trés grupos estudados obteve-se
significincia apenas para os pacientes com maldria de Anajas — Para.

— Os niveis de colesterol HDL apresentaram-se significativamente menores nos
pacientes com maldria de Anajas — Para.

— A média da fracdo do colesterol LDL mostrou significancia entre os pacientes dos trés
grupos estudados, mas nos pacientes com maldria € significativamente menor.

— Quanto a média da fracdo do colesterol VLDL, existe significincia somente para os
pacientes com maldria (Grupo I), e ndo ocorre nos individuos do outros dois grupos da
pesquisa.

— Com relacdo a média dos triglicerideos dos trés grupos da pesquisa, novamente
significincia somente para os pacientes com maldria de Anajas — Para.

— A parasitemia dos pacientes com maldria de Anajds — Pard relacionado ao nivel de
colesterol HDL demonstrou que independentemente da espécie e da parasitemia, a
média dessa fracdo do colesterol mostra-se em niveis baixos.

— Em relagdo a média do colesterol total relacionado ao passado maldrico dos pacientes
dos Grupos IIa, IIb, Ilc, nao houve significancia entre s médias, porém quanto mais
episodios maldricos, menor o nivel de colesterol total nesses pacientes.

— Os triglicerideos e o passado de malédria do Grupos Ila, IIb, IIc, n@o demonstraram
diferencas significantes.

— A andlise do colesterol HDL e o passado de malaria, quase demonstrou significancia e
revelou que quanto mais episddios de maldria maior o colesterol HDL dos pacientes
da pesquisa.

— A andlise do colesterol LDL e o passado malarico ndo demonstrou significancia, mais
demonstrou que quanto mais episdédios de maldria menor a quantidade de colesterol

LDL dos individuos do estudo.
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APENDICE A : TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da pesquisa: PERFIL LIPIDICO DE UMA POPULACAO RESIDENTE EM
AREA DE ALTA ENDEMICIDADE PARA A MALARIA.

Institui¢des Envolvidas: Instituto Evandro Chagas

Declaro que li as informagdes acima sobre o projeto de pesquisa “ PERFIL
LIPIDICO DE UMA POPULACAO RESIDENTE EM AREA DE ALTA
ENDEMICIDADE PARA MALARIA”, ¢ que me sinto perfeitamente esclarecido sobre o
conteido do mesmo, assim como seus riscos e beneficios. Declaro ainda que por minha livre
vontade, aceito participar da pesquisa cooperando com a coleta de material para exame, além
de fornecer informagdes sobre minha pessoa que constardo em uma ficha clinico-
epidemioldgica, as quais sé poderdo ser utilizadas em relatérios e publicacdes cientificas.

Anajds, ............ Lovivvinae [
Nome do Sujeito: Assinatura:
Nome do Pai/Mae/Tutor Legal: Assinatura:

Pesquisador Responsavel: Dra. Rosana Maria Feio Libonati ~ Assinatura:
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APENDICE B: FICHA INDIVIDUAL DE INCLUSAOEPIDEMIOLOGICA

FICHA EPIDEMIOLOGICA
1. IDENTIFICACAO DO PACIENTE

Nome Idade

Documento de identificagdo

Endereco Telefone

Cidade Estado

* Escolaridade do paciente

() Ensino fundamental incompleto
() Ensino fundamental completo
() Ensino médio incompleto

() Ensino médio completo

() Superior

() Superior com pos-graduacio
* Renda familiar

() De 1 a 3 salarios minimos

() De 3 a 6 saldarios minimos

() De 6 a 10 saldrios minimos

() Acima de 10 saldrios minimos



* Alimentagdo do paciente

Carne vermelha : Todos os dias da semana ()
Trés vezes por semana ()

Duas vezes por semana ()

Eventual ()

Carne branca: Todos os dias da semana ()
Trés vezes por semana ()

Duas vezes por semana ()

Eventual ()

Frutas e legumes: Todos os dias da semana ()
Trés vezes por semana ()

Duas vezes por semana ()

Eventual ()

* Atividade Fisica

() Todos os dias da semana

() Trés vezes por semana

() Duas vezes por semana

() Eventual

() Sem atividade fisica

() Impossibilitado de exercer atividade fisica
* Quantidade de infec¢des por malaria

() Nenhuma

() De 1 a5 infecgdes

() De 5 a 10 infec¢des
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() De 10 a 15 infeccdes

() Mais de 15 infeccdes.

* Perfodo em que reside na area da pesquisa: anos

* No momento da coleta de sangue apresenta a infecgdo () Sim () Nao.

* Tipo de malaria : () vivax () falciparum ( ) Outros
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ANEXO A: COPIA DO PARECER DE APROVACAO NO COMITE DE ETICA EM
PESQUISAS

RETARIA DE VGHLANCIA M SAUDE

Parecer de Aprovaciio n” 005/2011
Protocolo CEP/IEC - N 028/10
CAAE: 0031.0.072.000-10

Ananindeua/PA, 03 de margo de 2011.

COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM HUMANOS- CEP

“Perfil lipidico de uma popula¢io residente em drea

Projeto: S s
endémica para malaria ™
Pesquisador Responsavel: FREDERICO AUGUSTO ROCHA NEVES

Conforme decisiio do Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Evandro
Chagas/SVS/MS, cientificamos que o projeto em epigrafe foi considerado aprovado.

Recomendamos a coordenagiioc que mantenha atualizados todos os
documentos pertinentes ao projeto .

Este CEP se incumbird dos procedimentos de acompant ento preconi
pela Resolugio 196/96 e suas complementares, do Conselho Nacional de
Sande/Ministério da Saude.

Devera ser encaminhado relatério anual e, ao final, elaborado um relatério
consolidado, incluindo os resultados finais da pesquisa, em um prazo méiximo de 60
(sessenta) dias apos a finalizagdo da pesquisa.

dos

Atenciosamente,

AJ [{gggﬂgltlﬁQ

'oordenador do CEP/IEC

AV. ALMIRANTE BARROSO. 492 — BAIRRO: MARCO — CEP: 66090-000 — BELEM-PA — C.N.P.J.: 26.989.350/0489-09 FONE: (091) 246-6422 — FAX: (091)
266-4669
RODOVIA BR 316 — KM 07, SN° - BAIRRO - LEVILANDIA — CEP: 67.030-000 — ANANINDEUA-PA — FONE: (091) 214-2000

hitp://wwow.ice.pa gov.br



