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RESUMO

A maléaria € uma doenca que ameaca 50% da populacdo mundial, que
vivem em zonas endémicas, como Africa, Sudoeste Asiatico e América Latina.
No que se refere a malaria causada por Plasmodium vivax no Brasil, cujo
tratamento é baseado em primaquina e cloroquina, € um importante problema
de saude publica que atrapalha o desenvolvimento da regido Amazoénica e que
a adesdo a terapia medicamentosa é um dos principais fatores que influenciam
na eficacia do tratamento. Este estudo utiliza métodos indiretos para avaliar a
adesao ao tratamento, correlacionando-a com a concentracdo plasmatica de
primaguina e carboxiprimaquina. Desse modo foi realizado um estudo
observacional transversal controlado com 27 pacientes, na cidade de Anajas -
Para, antes (DO) durante (D1) e ap6s (D7) o tratamento com o antimalarico,
seguido de avaliacdo os pacientes com perguntas baseadas no teste de
Morisky-Green ao final do tratamento. Foi possivel observar maior prevaléncia
da maléria vivax em individuos do sexo masculino (70,4%) e na faixa etaria de
20 a 39 anos (55,56%), o teste de Morisky-Green indicou uma adesao de 75%,
15 de um total de 20 pacientes, com uma taxa de acerto de 80%, 65%, 70% e
65% para as perguntas. A concentracdo média de primaquina no D1 foi de
134,8 ng/mL, no D7 de 131,9 ng/mL, e os valores de carboxiprimaquina foram
de 408 ng/mL e 529,4 ng/mL respectivamente. E possivel observar diferenca
estatisticamente significativa entre os valores do carboxiprimaquina em D1 e
D7 no grupo dos aderentes definido pelo teste de Morisky-Green, mostrando
que a carboxiprimaquina se acumula no organismo, sendo assim mais indicada
para avaliar a adesdo ao tratamento. Dessa forma, € importante ressaltar que
estas concentracbes de primaquina e carboxiprimaquina sdo as primeiras
determinacdes de farmacos e metabolitos encontradas para o tratamento curto
preconizado pelo Ministério da Saude para maléria vivax na regido amazénica,

corroborando para a pesquisa de avaliacdo da ades&o aos antimalaricos.

PALAVRAS-CHAVE: Malaria, adesao, primaquina, carboxiprimaquina,

concentracdes plasmaticas, Plasmodium vivax.



ABSTRACT

Malaria is a disease that threatens 50% of the world population living in
endemic areas such as Africa, Asia and Latin America. Concerning malaria
caused by Plasmodium vivax in Brazil, which treatment is based on primaquine
and chloroquine, it is a major public health issue that hinders the development
of the Amazon region and adherence to drug therapy is one of the main factors
that influence the effectiveness of the drug. This study uses indirect methods
assess treatment adherence, correlating it with plasma concentrations of
primaquine and carboxyprimaquine. Thus, a cross-sectional observational
controlled study was conducted with 27 patients in Anajas, Para before (DO0),
during (D1) and after (D7) treatment using the antimalarials, followed by the
assessment of the patients with questions based on Morisky-Green test at the
end of the treatment. Higher prevalence of vivax malaria was observed in males
(70.4%) and age group of 20-39 years (55.56%), Morisky-Green test indicated
adherence of 75%, 15 out of 20 patients, with hit rates of 80%, 65%, 70% and
65% to the questions. Mean-value of primaquine concentration on D1 was
134.8 ng/mL, and 131.9 ng/mL on D7, values for carboxyprimaquine are 408
ng/ml and 529.4 ng/mL respectively. It is possible to observe a statistically
significant difference in the carboxyprimaquine values between D1 and D7 in
the acceding group defined by the Morisky-Green tests, showing that
carboxyprimaquine accumulates in the body; therefore being more suitable for
assessing adherence to treatment. Therefore, it is important to point out these
concentrations of primaquine and carboxyprimaquine consist as the first
determination study of drugs and metabolites found for the short-course
treatment suggested by the Ministry of Health for vivax malaria in the Amazon
region, supporting the studies of adherence surveys regarding antimalarials.

KEYWORDS: Malaria, adherence, primaquine, carboxyprimaquine, plasma

concentrations, Plasmodium vivax
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1. INTRODUCAO

A malaria é uma das doencas com mais casos de morbidade e
mortalidade no mundo, especialmente gravidas e criangas, constituindo grave
problema de saude publica, estando relacionada a pobreza e a ineficiéncia do
sistema de saude. A doenca atinge parcela da populacdo economicamente
ativa, afetando a producdo dos trabalhadores, a atencdo dos estudantes e
consequentemente o desenvolvimento dos paises, implicando em sérios custos
sociais e econdomicos, contribuindo desta forma ao ciclo de
subdesenvolvimento. (REINERS et al., 2010; PEDERCINI, MOVILLA BLANCO
e KOPAINSKY, 2011).

Devido ao aumento dos casos de malaria na ultima década, acbes de
combate a doenca estdo ganhando maior atencéo, apoiadas pela Organizacao
Mundial da Saude (OMS), que da sequéncia ao antigo Programa de
Erradicacdo Global da Malaria (GMEP), que visava a sua erradicacdo no
mundo (OLIVEIRA-FERREIRA et al., 2010; COHEN et al., 2011).

Essas acOes envolvem o controle intenso em &areas de alta
endemicidade, objetivando reducdo da transmissdo e mortalidade, eliminacéo
progressiva das zonas de baixa endemicidade, onde o ciclo da doenca é
pequeno, mosquiteiros impregnados com inseticidas, pesquisa de vacinas e

outras intervencdes terapéuticas (FEACHEM et al., 2010).
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1.Histérico

Na metade do século 20, a maléaria infectava milhdes de pessoas na
América do Norte, Europa, Austrdlia e outras regides subtropicais e
temperadas. A doenca era um problema mundial, na década de 40, afetando
em torno de 6 milhdes de pessoas, correspondendo a cerca de 20% da
populacdo mundial, eram infectadas anualmente (BAIRD e HOFFMAN, 2004;
OLIVEIRA-FERREIRA et al., 2010). A doenca era endémica em 178 paises, e
durante esse periodo pouco foi feito, pois os esfor¢os para diminuir os casos da
doenca se reduziram durante a Primeira e Segunda Guerra Mundial
(FEACHEM et al., 2010).

No entanto, o GMEP da OMS somado com a utilizagdo de cloroquina,
primaquina e dicloro-difenil-tricloroetano (DDT), ajudou a erradicar a malaria
em varias regibes subtropicais e temperadas (BAIRD e HOFFMAN, 2004).
Entre 1945 e 2010, 79 paises ficaram livres da doenca. Entretanto, com a
migragao para zonas endémicas, que causou aumento de 30% para 50% no
total de populacdo que vivem em zonas de risco para transmissdo da doenca
(FEACHEM et al., 2010).

No periodo pés-Segunda Guerra Mundial, o DDT era considerado a
arma mais eficaz contra a malaria, sendo que sua utilizagdo conseguiu reduzir
em um curto periodo de tempo os casos da doenca em varios paises (SILVA e
HOCHMAN, 2011). O inseticida teve grande impacto onde existiam boas
condicBes sanitarias e nesses locais, o DDT interrompeu definitivamente a
cadeia de transmissao da doenca (SILVA e HOCHMAN, 2011).

Atualmente, cerca de 50% da populacdo mundial reside em areas de
risco para contrair a malaria, com maior incidéncia nas zonas tropicais e
subtropicais do planeta, como por exemplo, a Amazdnia da Ameérica Latina,
Africa Subsaariana e Sudoeste Asiatico, com cinco espécies de plasmaédio que
infectam humanos conhecidas: P. falciparum, P. vivax, P. ovale, P. malariae e
P. knowlesi (WIESNER et al., 2003; CDC, 2012).
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2.2.Malaria

A malaria é uma doenca vetorial que tem como agente etioldgico
protozoarios do género Plasmodium sendo transmitida pela fémea do mosquito
Anopheles durante o repasto sanguineo, caracterizada principalmente por febre,
calafrios e sudorese, podemos também apresentar outros sinais e sintomas,
como mialgia, cefaleia, nauseas e vomitos (MINISTERIO DA SAUDE, 2010)

O periodo de incubacgédo varia de 7-14 dias, de acordo com a espécie de
plasmaodio. A crise aguda é caracterizada, por febre, calafrios e sudorese com
duracdo variavel de 6 a 12 horas, a febre pode ser intermitente, com
temperaturas superiores a 40°C. O P. falciparum produz a febre ter¢ca maligna,
com acessos febris ciclicos de 36 a 48 horas, enquanto o P. vivax produz a
febre terca benigna, com ciclo de 48 horas (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

2.3.Ciclo do plasmaédio

No ciclo do plasmoédio em humanos (Figura 1), 0S esporozoitos
penetram na corrente sanguinea através da picada da fémea de Anopheles, e
invadem os hepatocitos, onde se desenvolvem e se multiplicam, dando origem
aos merozoitos que rompem os hepatécitos e voltam a corrente sanguinea,
infectando as heméacias, esta fase € de uma semana para P. falciparum e P.
vivax e duas semanas para P. malariae, o P. vivax € dependente de uma
glicoproteina, conhecida como Fator Duffy, que os merozoitos usam para
invadir os eritrocitos, essa proteina é incomum em individuos negros da Africa,
por isso o P. vivax ndo é tdo prevalente (BAIRD e HOFFMAN, 2004;
MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

No caso do P. vivax e do P. ovale, alguns merozoitos novas divisbes
podem se diferenciar em hipnozoitos, que ficam em estado de laténcia no
hepatécito e sdo responsaveis pelas recaidas tardias da doenca (BAIRD e
HOFFMAN, 2004; MINISTERIO DA SAUDE, 2010). Esses relapsos s&o
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multiplos e mais curtos (3-5 semanas) em climas tropicais e mais longos (5-10
meses) no temperado (IMWONG et al., 2007).

Depois de alguns ciclos, uma parte dos merozoitos se diferencia em
macrogametas e microgametas, que séo ingeridos pelos vetores durante um
novo repasto sanguineo e ao chegarem ao intestino do anofelino elas sem
rompem liberando os gametocitos que se desenvolvem e posteriormente se
fundem formando o oocineto, que atravessa a parede intestinal do mosquito e
d& origem ao oocisto, apdés 8-15 dias o oocisto se rompe liberando os
esporozoitos que migram até as glandulas salivares do mosquito dando
sequéncia ao ciclo de vida dos plasmadios (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).
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Figura 1 — Ciclo da malaria.

Fonte: CDC (2012).
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2.4.Aspectos epidemioldgicos da malaria na Amazdénia

No Brasil, a regido mais afetada pela doenca € a Amazobnia Legal
(Figura 2), onde ocorrem cerca de 99,8% dos casos, onde duas espécies sao
mais prevalentes, o P. falciparum e o P. vivax (Figura 3). O primeiro
responsavel pela forma grave da doenca e o segundo, 0 mais comum, que é
responsavel por mais de 80% dos casos de maléaria, evolui, geralmente, de
forma benigna (MINISTERIO DA SAUDE, 2010; OLIVEIRA-FERREIRA et al.,
2010; CDC, 2012).

Risco IPA
Regiao Amazdnica
Sem transmissao

Baixo risco (n=323)

B vedio risco (n=80)
B -t risco (n=67)

Figura 2 - Areas de transmiss&o de malaria no Brasil em 2008.

Fonte: MINISTERIO DA SAUDE (2010).
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Um indicador muito utilizado para medir a incidéncia de malaria em uma
regido é o Indice Parasitario Anual (IPA), ele é calculado levando em
consideracdo o niumero de casos confirmados parasitologicamente de maléria
e a populacdo que vive em risco naguela regiao, de acordo com a seguinte

formula (MINISTERIO DA SAUDE, 2010):

o o N° de Casos de Malaria/Ano
Indice Parasitario Anual (IPA) = : X1000
Populacdo em Risco

Considera-se valores compreendidos entre 0,1 até 9,9 como baixo risco
para a doenca, de 10 até 49,9 como médio risco e valores maiores de 50 como
alto risco (MINISTERIO DA SAUDE, 2003).

. Mixed . P. malariae . P. wivax

. Other Species . P. falciparum

Cases by species type, Brazil
&00.000

400.000
- ‘ | ‘ | | | I I

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

[

Figura 3 — Casos de malaria por espécie no Brasil.

Fonte: CDC (2012).
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O Para é o terceiro estado com maior numero de casos de malaria
causada por P. vivax no territério brasileiro, ficando atras apenas do Amazonas
e Acre (Figura 4), sendo responsavel por cerca de 13,83% dos casos de toda a
Amazobnia Legal. Destaca-se que periodo de 2011-2013 houve uma queda
acentuada nos casos da doenca como demonstrado na Figura 5 (SIVEP-
MALARIA, 2014).

CASOS DE VIVAX
80000 75512
70000
60000
2 50000
4
< 40000
el
o i B VIVAX
= 30000 22359
17054
20000 - 2
10000 - I o
22
0 = T T T T f— T T T . T 1
AC  AM AP MA  MT PA RO RR TO
Estados

Figura 4 — Casos de maléaria nos estados da Amazénia Legal.

Fonte: SIVEP-MALARIA (2014).

A cidade de Anajas, localizada no estado do Par4, considerada de alta
endemicidade para malaria (IPA = 57,7) e responde por, aproximadamente,
9,62% dos casos de todo o estado, no ano de 2014 ocorreu uma reducédo de
cerca de 90% no numero de casos, como representado na Figura 6, atingindo o
menor valor do periodo 2003-2013 (NEVES et al., 2013; SIVEP-MALARIA,
2014).
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Figura 5 — Casos de maléaria no estado do Para 2003-2013.

Fonte: SIVEP-MALARIA (2014).
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Figura 6 — Casos de malaria no municipio de Anajas 2003-2013.

Fonte: SIVEP-MALARIA (2014).
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2.5. Tratamento

O tratamento com antimaléaricos da doenca varia de acordo com a
espécie de plasmodio, com a regido e a idade do paciente. De acordo com o
Ministério da Saude (2010), o esquema preconizado para P. vivax € composto
pela associacao entre cloroquina e primaquina, durante sete dias de acordo
com o quadro 1.

Numero de comprimidos por medicamento por dia

dadePeso| ___ 1°G | zda |  3da  [4ao7odis

a Primaquina a Primaquina a Primaquina | Primaquina
oroquina| - Neanry | Cloroquina )l neany | Cloroquinat veaNTi | INFANTIL

6-11 meses
5-9kg

1-3 anos 1 2 1/2 1 1/2 1 1
10-14 kg

4-8 anos 1 2 1 2 1 2 2
15-24 kg

Idader‘ Cloroauina Primaquina Cloroquina Primaquina Cloroauina Primaquina | Primaquina
T ADULTO q ADULTO q ADULTO | ADULTO

9-11 anos
25-34kg

12-14 anos 3 2 2 2 2 2 1
35-49 kg

>15anos 4 2 3 2 3 2 2
>50kg

Quadro 1 — Tratamento para P. vivax ou P. ovale.

Fonte: MINISTERIO DA SAUDE (2010).

2.6.Primaquina

A primaquina (Figura 7) pertence a familia das 8-aminoquinolina, foi
licenciada pelo Food and Drug Administration (FDA) em 1952 e até hoje € a
Unica droga licenciada que comprovadamente elimina os hipnozoitos de P.
vivax, P. ovale, responsavel por evitar recaida, que sem o tratamento com essa

droga chega a ser de 80%. Estudos sugerem que a primaquina interfere na
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respiracdo celular do plasmddio, que formam radicais livres e desregulam a
transmissao de elétrons (BAIRD e HOFFMAN, 2004; FERNANDO et al., 2011).

0 D D
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Figura 7 — Estrutura molecular da primaquina.

Fonte: WIESNER et al. (2003).

O medicamento deve ser usado juntamente com um esquizonticida
sanguineo, e para ter acdo hipnozoiticida deve atingir 0,5mg/kg de peso
durante 7 dias. E absorvida rapidamente pelo trato gastrointestinal,
concentrando-se principalmente no figado, coracéo, pulmdes, cérebro e outros
musculos, atinge a concentracao plasmatica de pico entre 1 e 3 horas, com um
volume de distribuicdo de 300L/kg, € rapidamente excretada na urina, tendo
uma meia-vida que varia de 4 a 9 horas. Duas vias metabdlicas foram descritas,
uma que leva a formacao de 5-hidroxiprimaquina e 5-hidroxidimetilprimaquina,
que sao metabdlitos ativos contra o plasmdédio e causam formacao de
metahemoglobina. A outra via forma N-acetilprimaquina e um acido desamino-
carboxilico, a carboxiprimaquina, que é o principal metabdlito em humanos, sé
que sem acdo farmacologica (MINISTERIO DA SAUDE, 2001; BAIRD e
HOFFMAN, 2004; FERNANDO et al., 2011).

Os efeitos adversos, como anorexia, nauseas, dores abdominais e
colicas sdo dose dependentes, também pode ocorrer alteracdes hematologicas
como leucopenia, anemia e metahemoglobinemia. A primaquina ¢é
contraindicada durante a gravidez, para criangas com menos de 6 meses,
individuos com hipersensibilidade ao medicamento, predispostos a

granulocitopenia ou com deficiéncia de Glicose-6-fosfato desidrogenase
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(G6PD), devido risco de anemia hemolitica (MINISTERIO DA SAUDE, 2001;
BAIRD e HOFFMAN, 2004; FERNANDO et al., 2011).

2.7.Cloroquina

A cloroquina (Figura 8) é o antimalarico mais importante e mais eficiente
e droga de escolha na maioria dos programas de erradicacdo da malaria de
varios paises, no Brasil, inclusive foi adicionado ao sal de cozinha, entre os
anos 1959 e 1961, como medida profildtica e terapéutica (WIESNER, et al.,
2003; SILVA e HOCHMAN, 2011).
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Figura 8 — Estrutura molecular da cloroquina.

Fonte: WIESNER et al. (2003).

O farmaco pertence a familia das 4-aminoquinolinas, tendo acéo
esquizonticida contra todas as espécies e gametociticida para P. vivax e P.
malarie. A cloroquina interfere na metabolizacédo e utilizacdo da hemoglobina
pelos parasitas. A tomada do medicamento deve ser fracionada em trés doses,
com intervalo de 24h entre cada, resultando numa dose total de 25mg/kg, o
Ministério da Saude recomenda o uso associado a primaquina (MINISTERIO
DA SAUDE, 2001; TEIXEIRA, 2011).

E absorvida pelo intestino delgado em um curto espaco de tempo, atinge
a concentracao plasmatica efetiva em 30 minutos, concentra-se nos eritrocitos,

depositando-se no figado, baco, pele e outros, sendo transformada pelo
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citocromo P450, formando a desetilcloroquina e bisdesetilcloroquina, uma parte
do farmaco é excretada nas fezes e outra na urina (MINISTERIO DA SAUDE,
2001; TEIXEIRA, 2011).

2.8. Resisténcia aos antimaléaricos

Os antimalaricos que compde o esquema de primeira escolha séo
conhecidos e utilizados desde a década de 40. Os casos de resisténcia a
cloroquina e a associacdo sulfadoxina+pirimetamina sdo 0s principais causas
do aumento da incidéncia da doenca nos ultimos anos, somado a isso, o fim
dos programas de controle da malédria em alguns paises, a resisténcia do
mosquito ao DDT e a migracdo de pessoas para as zonas endémicas. Apoés a
Guerra do Vietnam, o interesse militar e industrial para pesquisa de novos

antimalaricos diminuiu significativamente (WIESNER et al., 2003).

Desde 2000, vem aumentando os investimentos no fundo global de
combate a maléria, e a doenca voltou a entrar em declinio em areas de elevada
endemicidade (WIESNER et al., 2003). Com a adocdo de mosquiteiros
impregnados com inseticidas, utilizacdo de compostos com artemisinina e
testes rapidos para diagnéstico da doenca 0 que assegurou O tratamento
precoce (FEACHEM et al., 2010).

2.9.Adesao ao tratamento

A adesdo é compreendida como a utilizacdo de 80% ou mais dos
medicamentos prescritos e outros procedimentos, sendo considerada a etapa
final do uso racional de medicamentos. Os conceitos variam entre 0s autores e
0s termos mais utilizados sdo compliance e aderéncia / adeséo. O primeiro tem
a conotacdo de que o0 paciente é agente passivo no tratamento, ja na aderéncia
ou adesao considera-se que o0 paciente assume um papel ativo no seu

tratamento, através de um acordo muatuo para o0 seguimento do plano
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terapéutico (LEITE e VASCONCELLOS, 2003; MELCHIORS e PONTAROLDO,
2008; ARAUJO et al., 2011).

A maléria tem um custo mundial estimado de 12 bilhdes de dolares por
ano em perdas diretas, sendo necessarios gastos mundiais em saide em torno
de 5,1 bilhdes ao ano, no entanto apenas 2,6 bilhdes foram gastos em 2013,
metade do que € necessario com intervencdes em malaria (OPAS, 2013).
Tendo em vista esse cenario, a falta de adesdo representa um maior 6nus
social e econbmico para os sistemas de saude e para a populagdo, que
também é um dos principais fatores para a falha da terapéutica, que tem
impacto direto no surgimento de resisténcia aos antimalaricos e na
recrudescéncia da doenca (FARIA, 2011; PEREIRA, ISHIKAWA e FONTES,
2011; SIMOES, 2014).

2.9.1. METODOS PARA AVALIAR A ADESAO

Os métodos para afirmar a adesao podem ser classificados em diretos e
indiretos, sendo que ndo existe um método padrdo ouro na maléria, pois todos
eles tém suas vantagens e desvantagens, bem como se complementam com a
aplicacdo de dois métodos diferentes (LEITE e VASCONCELLOS, 2003;
MELCHIORS e PONTAROLO, 2008).

Os métodos diretos utilizam técnicas analiticas para quantificar ou
identificar marcadores biol6gicos, como o farmaco ou os seus metabdlitos,
caracterizando se o medicamento foi tomado na dose e frequéncia corretas. No
entanto esses métodos sdo mais caros e incobmodos para o profissional de
saude e paciente (LEITE e VASCONCELLOS, 2003; MELCHIORS e
PONTAROLO, 2008, FARIA, 2013).

Com relacdo aos métodos indiretos estdo inclusos entrevistas e
questionarios para avaliar a facilidade que o paciente tem para usar o
medicamento, a contagem de comprimidos e uso de dispositivos de
monitoramento eletrénico da medicacdo (MEMS). Esses métodos, em geral,

sdo baratos e faceis de usar, no entanto podem superestimar a adeséo, pois o
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paciente pode esconder a forma como realizou o tratamento ou descartar 0os
comprimidos que nado foram utilizados (LEITE e VASCONCELLOS, 2003;
MELCHIORS e PONTAROLO, 2008; FARIA, 2011).

As entrevistas estruturadas estdo entre os meétodos indiretos mais
utilizados, entretanto, essa abordagem pode causar constrangimento ao
entrevistado. A pressao e a necessidade de responder o que seria correto,
tornam esse método superficial (LEITE e VASCONCELLOS, 2003;
MELCHIORS e PONTAROLO, 2008; OBRELI-NETO et al, 2012).

Instrumentos comumente usados sao o teste de Haynes-Sackett, onde o
paciente faz um auto-relato da adesao ao tratamento através de uma pergunta,
agueles que tém uma adesdo igual ou superior a 80% sao considerados
aderentes, e também o teste de Batalla-Martinez que € usado como um
preditor da adeséo ao tratamento pela forte correlagédo existente entre a adeséo
e 0 conhecimento, que consiste de trés perguntas nas quais se classifica como
aderente o paciente que consegue responder corretamente todas as perguntas
(SACKETT, 1975; BATALLA et al, 1984; MELCHIORS e PONTAROLO, 2008;
OBRELI-NETO et al, 2012)

Dentre as vérias formas de estimar a adesé&o, o teste de Morisky-Green
tem se mostrado util ao avaliar o comportamento dos pacientes frente ao uso
dos medicamentos, tendo como obijetivo identificar individuos aderentes ou néo
segundo as atitudes e comportamentos em relacdo tomada da medicacéo
(MORISKY, GREEN e LEVINE, 1986; MELCHIORS e PONTAROLO, 2008;
PALOTA, 2010).

Na malaria, os métodos mais utilizados para estimar a adesdo sdo 0s
métodos indiretos como as entrevistas estruturadas, auto-relatos e o0s
guestionarios, além da contagem de comprimidos, com relacdo aos métodos
diretos é normalmente utilizada a dosagem dos farmacos e/ou seus metabdlitos
no sangue (PEREIRA, ISHIKAWA e FONTES, 2011; AZEVEDO et al., 2013).

Na Amazoénia os métodos usados foram entrevistas, auto-relatos, analise
do sangue e de prontuarios. Enquanto no Brasil foram encontrados estudos

que utilizavam andlise de discurso, auto-relato, entrevistas podendo ser
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associadas com contagem de comprimidos (AZEVEDO et al., 2013; ALMEIDA,
RODRIGUES e VIEIRA, 2014; FERREIRA et al., 2014; RIBERA et al., 2016).

2.9.2. FATORES INTERFERENTES NA ADESAO

Caracteristicas do paciente, como idade, sexo, raca, hivel de
escolaridade, condi¢cbes para o autocuidado, conhecimento sobre a doenca, a
exemplo, doencas agudas e sintomaticas tem melhor aceitacdo do tratamento.
Em relacdo ao tratamento, complexidade da farmacoterapia, como dose,
namero de medicamentos, horarios da medicacdo, efeitos adversos,
efetividade do medicamento, custos, tratamento prolongado, mudanca de
medicamentos, descontinuidade do tratamento. Com relacdo a assisténcia, a
relacdo médico-paciente, estrutura do servigo, conforto, acessibilidade a equipe
de saude, tempo de espera, dentre outros (LEITE e VASCONCELLOS, 2003;
MELCHIORS e PONTAROLO, 2008).

Vérios fatores entdo relacionados com a falta de adeséo, como o rapido
desaparecimento dos sintomas logo apo6s o inicio do tratamento, os efeitos
adversos dos medicamentos, a prescricdo e dispensacdo inadequadas e a
dificuldade do paciente em entender as instru¢cdes (PEREIRA, ISHIKAWA e
FONTES, 2011; SIMOES, 2014).

Por isso a acessibilidade ao tratamento, a medicacdo ser oferecida
gratuitamente pelo sistema de saude e o nivel de escolaridade do paciente e
seu conhecimento em relacdo a doenca, duracdo do tratamento e efetiva
participacdo dos profissionais de saude sdo fatores determinantes para o
aumento da adesdo a terapéutica da malaria (PEREIRA, ISHIKAWA e
FONTES, 2011; SIMOES, 2014).

Enquanto a reac¢des adversas causadas pelos farmacos, melhora rapida
dos sintomas, falta de compreensao das instru¢cées ou perda do medicamentos,
assim como esquecimento e utilizacdo em horarios errados, e davida em
relacdo a eficacia dos antimalaricos, sdo fatores que aumentam a ndo-adesao
(AZEVEDO et al., 2013; FERREIRA et al., 2014; RIBERA et al., 2016).
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Dados relacionados a avaliacdo de adesdo ao tratamento com
antimaléricos no Brasil ainda sdo incipientes, para ter uma visdo geral das
atitudes, comportamentos, fatores determinantes, perfil sécio-econémico,
acesso, monitoramento, abandono, entre outros, que possam mostrar de
maneira clara a diversidade dos esquemas terapéuticos bem como a utilizacao

dos medicamentos para a maléria vivax (FERREIRA et al., 2014).
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3. OBJETIVOS

3.1.Geral
Estimar a adesdo ao tratamento com primaquina e determinar a sua

concentragdo plasmatica em pacientes com malaria vivax no municipio de
Anajas (PA).

3.2.Especificos
- Caracterizar o perfil socio-demografico dos pacientes com malaria

vivax;

- Avaliar a adesado ao tratamento terapéutico dos pacientes, através do
teste de Morisky-Green-Levine;

- Determinar a concentracdo plasmatica de primaquina e
carboxiprimaquina no sangue dos pacientes diagnosticados com malaria vivax.

- Correlacionar a adeséo indireta com as concentragdes de primaquina e

carboxiprimaquina.



31

4. CASUISTICA E METODOS

4.1.Desenho do estudo

Foi realizado um estudo observacional transversal controlado em
pacientes com exame de gota espessa positivo para maléria por P. vivax que
receberam o tratamento preconizado pelo Ministério da Saude (2010) no
Centro de Controle de Endemias de Anajas, no estado do Para.

4.2.Area de estudo

O estudo foi realizado no municipio de Anajas (Figura 9), localizado a
uma latitude 00°59'12" sul e a uma longitude 49°56'24" oeste, no estado do
Pard, pertencente a mesorregido do Marajo, que ocupa uma area de 6.921.746

kmz2 e possui uma populacao de 24.759 habitantes (IBGE, 2010).
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Figura 9 — Localizacéo geografica do municipio de Anajas.

Fonte: GOOGLE MAPS (2014).
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4.3.Pacientes

Os pacientes que se dirigiam ao Centro de Controle de Endemias,
unidade de referéncia para o tratamento de malaria no municipio, e eram
diagnosticados com malaria vivax, através do teste de gota espessa, foram
selecionados para participar da pesquisa e entrevistados através de um
instrumento estruturado com perguntas abertas e fechadas no inicio (DO0),
durante (D1 ou D2) e ao termino do tratamento (D7), além da coleta de sangue
gue eram feitas nesses dias. Os adultos respondiam as perguntas baseadas no

teste de Morisky-Green-Levine ao final do tratamento, no D7.

4.3.1. CRITERIOS DE INCLUSAO

Os pacientes que foram incluidos deveriam ter mais de 18 anos e néo

podiam ter feito uso de antimalaricos nos ultimos dois meses.

4.3.2. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos da pesquisa aqueles com maléaria grave, com maléaria
causada por outro plasmédio que nado fosse P. vivax, incluindo malaria mista,

ou que recusaram assinar o TCLE.

4.4 Tratamento

Seguindo a recomendagdo do Ministério da Saude para a regido, 0s
pacientes foram tratados de acordo com 0 esquema curto de tratamento da
malaria causada por P. vivax, onde os adultos recebiam 30mg/dia de
primaquina nos 7 dias de tratamento (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).
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4.5.Métodos de avaliacdo da adesao

A adeséo ao tratamento foi mensurada utilizando-se o teste de Morisky-
Green-Levine, adaptado com a escala de Likert. Este teste verificou 0 uso
inadequado de medicamentos que se da em uma ou todas as formas
seguintes: falta de cuidado, esquecimento, interromper o medicamento quando
sentir-se melhor ou interromper o medicamento quando sentir-se pior.

A escolha do Teste Morisky-Green-Levine fundamenta-se no fato de se
ter disponivel, em lingua portuguesa, um instrumento validado de facil medida,
com numero relativamente pequeno de questes compreensiveis, que

proporcionam a verificagdo da atitude do paciente frente a tomada de

medicamentos, tendo como base as seguintes questdes:

1 — Vocé ja se esqueceu de tomar seus remédios?

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

3 — Quando vocé se sente bem vocé para de tomar os seus remédios?

4 — Algumas vezes se vocé se sente mal quando vocé toma o remédio,

vocé para de tomar?

4.6.Escala de Likert

Atribuiu-se valores quantitativos para cada pergunta respondida pelo
pacientes, sendo 5 = “Nunca”’, 4 = “Raramente”, 3 = “As Vezes”, 2 = “Com
Frequéncia” e 1 = “Sempre”, no final das 4 perguntas esses valores foram

somados e com isso cada paciente ficou com um valor final.

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

Zel TR
Ponto de Corte = — dp.(0,5)
Onde:
ZelTR

€ a média aritmética do Total das Respostas da Escala de Likert;

dp € o desvio padrdo da média e (0,5) é a probabilidade de classificacdo em
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aderente ou ndo aderente. Individuos que atingiram valores maiores que o
ponto de corte foram entdo classificados como aderentes ao tratamento
(ALMEIDA, RODRIGUES e VIEIRA, 2014).

4.7.Extracdo de Primaquina e Carboxiprimaquina

A extracdo de Primaquina e de Carboxiprimaquina procedeu-se

conforme esquema a seguir:

Os “spots” foram recortados com tesoura em pequenos pedagos em
tamanhos mais ou menos uniformes e transferidos para tubos de polietileno
tipo Falcon com capacidade de 15mL, adicionou-se 1.5mL de acido cloridrico
(HCL) 0.1N

Os tubos foram submetidos ao homogeneizador BHS-300, Benfer®, por
20 minutos, em seguida colocados em banho de ultrassom Q-335D, Quimis®

por uma hora. Os “spots” foram retirados com auxilio de bastao de vidro.

Adicionou-se 0,5 mmL de hidroxido de sédio (NaOH) 2M, 100ul de
quinidina, Sigma®, em concentracdo de 1ug/mL de metanol (padrao interno) e

6mL de éter metil-terc-butilico (Vetec®).

Os tubos foram agitados em vértex Q- 22ob1, Quimis®, por 15 minutos.
Centrifugados a 2000 rpm a 25°C, centrifuga 2K15, Sigma Laborzentrifugen®;
por igual periodo. Por ultimo a camada organica foi separada e evaporada em

banho-maria a 60°C.

4.8.Quantificacdo de Primaquina e Carboxiprimaquina

Realizada por cromatografia liquida de alta eficiéncia apds previa
separacao do sangue do papel de filtro e extracao liquido-liquido dos analitos.
Foram utilizados procedimentos previamente validados no Laboratério de
Toxicologia da UFPA (DUA et al, 1996). ApOs extracdo, as amostras foram
reconstituidas com fase movel composta de acetonitrila 30% em solugéo

aguosa de trietilamina 0,1%, ajustando o pH para 3,5 com &cido fosférico a
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50%, submetida a desgaseificacdo em ultrassom Q-335D, Quimis®, por quinze
minutos antes do uso.

Foi utilizado cromatégrafo liquido de alta eficiéncia (Varian®, USA),
composto por uma bomba isocratica (PROSTART® 300), injetor manual
Reodyne® (Modelo 772i), com loop de 20uL, coluna de fase reversa (XTerra®):
RP- 8, 15cm, 5um e 4.6 mm de didmetro interno (Waters, Saint Quentin-en-Y
Velines®, France); pré-coluna: 2.1x 10mm; detector duplo canal ultravioleta
(Modelo 320) e visivel (PROSTAR® 220). As condi¢cBes instrumentais seguidas
foram: pressdo de 2350 psi, comprimento de onda de 254 nm e fluxo de 1
mL/min.

Utilizou-se a Primaquina (Sigma®) e a Carboxiprimaquina (Sigma®)
como padrao interno, para determinacao dos tempos de retencdo. As amostras

foram injetadas no CLAE em microseringa de 50uL, Hamilton®.

4.9. Anélise estatistica

Os resultados obtidos foram tabulados em planilhas elaboradas para
este estudo no programa Microsoft Office Excel 2013. Para comparacdo das
médias e medianas foram utilizados os testes Qui-Quadrado, Mann-Whintney
(Teste U) e t de Student. Os testes estatisticos foram realizados com auxilio
dos programas BioStat (Graphpad Software versédo 5.3) e EXCEL®. O nivel de
significancia aceito foi de 5% (p <0,05).

4.10. Aspectos éticos

O presente estudo faz parte do projeto intitulado “Estudo da Situacéo
Nutricional, Estado Cognitivo e da Adesdo ao Tratamento Medicamentoso em
Criancas e Adultos com Malaria Vivax no Estado do Para” aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisas de Seres Humanos do Centro de Ciéncias da
Saude da Universidade Federal obtendo-se o numero do CAAE
07199612.0.0000.0018 (Anexo A). Os pacientes participantes do estudo foram
esclarecidos sobre o0s objetivos da pesquisa e assinaram o0 Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo C).
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5. RESULTADOS

Durante o periodo de coleta de dados na cidade de Anajas, obtivemos
um total de 27 pacientes, entre os meses de abril e agosto de 2014. Os testes
de ades&o foram realizados em 20 pacientes no D7, quando retornavam a
Divisdo de Endemias do municipio.

Dos 27 pacientes, 19 pertenciam ao sexo masculino (70,4%) e apenas 8
ao sexo feminino, 80% deles se declararam pardos, a maior parte na faixa dos
30-59 anos (55,56%), em sua maioria tinham o ensino fundamental incompleto
(59,27%), trabalhavam com atividade extrativista (37,03%) e tinham renda

familiar menor do que meio salario minimo (33,33%).

Tabela 1 — Distribuicdo percentual das caracteristicas sécio-demograficas, dos
pacientes com malaria vivax no municipio de Anajas-PA no periodo
de fevereiro-agosto 2014.

Caracteristicas Pacientes %
Género

Masculino 19 70,4
Feminino 8 29,6
Faixa Etaria

Nao Informou 1 3,7
Jovens (18-29) 11 40,74
Adultos (30-59) 15 55,56
Idosos (60 ou mais) 0 0
Etnia

Branca 3 11,11
Parda 22 81,49
Negra 2 7.4
Amarela 0 0
Indigena 0 0

Transmissdo da doenca

Sabe 14 51,86
N&o sabe 11 40,74
N&o foi informado 0 0
Foi informado, mas nao acreditou 0 0
N&o respondeu 2 7,4

Total 27 100
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Tabela 2 — Distribuicdo percentual dos pacientes com malaria vivax, segundo
caracteristicas da doenca, escolaridade, ocupacdo e renda, no
municipio de Anajas-PA no periodo de fevereiro-agosto 2014.

Caracteristicas Pacientes %
Numero de malarias anteriores

Nenhuma 1 3,7
Uma 2 7,4
Duas 2 7,4
Trés 2 7,4
Quatro ou mais 20 74,1
Parasitemia

N&o informado 2 7,4
+/2 (200-300%) 3 11,11
+ (301-500) 9 33,33
++ (501-10.000) 12 44,45
+++ (10.001-100.000) 1 3,7
++++ (>100.000) 0 0

Escolaridade

Analfabeto 2 7,4
Fundamental Incompleto 16 59,27
Fundamental Completo 0 0
Médio Incompleto 5 18,52
Médio Completo 3 11,11
Superior Incompleto 1 3,7
Superior Completo 0 0
Ocupacgao

Desempregado 1 3,7
Estudante 3 11,11
Extrativista 10 37,03
Empregado 7 25,94
Dona de Casa 4 14,82
N&o Respondeu 2 7,4
Renda Familiar**

N&o Informou 5 18,51
0 — < %2 salario minimo 9 33,33
< Y salario — < 1 salario 7 25,94
< 1 salario — < 1 Y% salario 3 11,11
< 1 Y% salario — 2 salarios 3 11,11

Total 27 100

* Parasitos por mms3, ** Valor salario minimo R$ 724,00 (2014).
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A maioria da populacdo estudada sabe como a doenca € transmitida
(51,86%), ja tiveram 4 ou mais malérias (74,1%), e tiveram parasitemia de duas
cruzes (44,45%).

5.1.Teste de Morisky-Green

Dos 20 pacientes que completaram o teste de Morisky-Green, 10
pessoas do género masculino e 5 do género feminino foram considerados
aderentes ao tratamento enquanto apenas 3 do género masculino e 2 do

género feminino foram considerados ndo aderentes.

A avaliacdo final do teste, considerando a pontuacdo das quatro

respostas, resultou em uma adesao de 75% do total dos pacientes.

Teste de Morisky-Green

25%

75%

[JAderentes [1N3o Aderentes

Figura 10 — Pacientes com malaria vivax aderentes ao teste Morisky-
Green, no municipio de Anajas-PA no periodo de fevereiro-agosto 2014.

A analise descritiva da distribuicdo das medidas das respostas (itens

respondidos) na Escala de Likert estdo apresentados na Tabela 3.
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Tabela 3 — Analise descritiva da distribuicdo das medidas das respostas na
Escala de Likert.

Medidas n Min? Maxz M3 dp* Me®

Escala de Likert 20 9,0 20,0 16,6 3,56 17,50
Valor Minimo; 2 Valor Maximo; 3M: Média aritmética; “dp; Desvio padréo; °Me: Mediana.

O teste utilizou a escala de Likert de 5 pontos, que é compreendida em
1-Sempre, 2—-Com frequéncia, 3—-As Vezes, 4-Raramente e 5-Nunca, sendo
0os 3 primeiros pontos um resposta positiva e os dois Ultimos uma resposta
negativa. Levando isso em consideracao, a primeira pergunta teve uma taxa de

respostas positivas de 80%, a segunda 65%, a terceira 70% e a quarta 65%.

Tabela 4 — Distribuicdo dos pacientes que responderam aos questionamentos
do Teste de Morisky-Green dos pacientes com malaria vivax no
municipio de Anajas-PA no periodo de fevereiro-agosto 2014.

Perguntas Pacientes %
Vocé j4 se esqueceu de tomar seus remédios?

1 - Sempre 0 0
2 — Com frequéncia 1 5
3 - As vezes 3 15
4 — Raramente 1 5
5 — Nunca 15 75

Vocé é descuidado com a hora de tomar seus remédios?

1 - Sempre 0 0
2 — Com frequéncia 1 5
3 - As vezes 6 30
4 — Raramente 2 10
5 — Nunca 11 55
Quando vocé se sente bem vocé para de tomar os seus remédios?

1 - Sempre 2 10
2 — Com frequéncia 2 10
3 - As vezes 2 10
4 — Raramente 3 15
5 — Nunca 11 55
Algumas vezes se vocé se sente mal quando vocé toma o remédio,

vocé para de tomar?

1 - Sempre 2 10
2 — Com frequéncia 1 5
3 - As vezes 4 20
4 — Raramente 1 5
5 — Nunca 12 60
Total 20 100
Aderentes 15 75

Nao aderentes 5 25
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5.2.Concentracdes Plasmaticas

As concentracfes de Primaquina e Carboxiprimaquina foram obtidas
apos plotagem da relacdo entre as areas da amostra (Figura 11) e do padréo
interno em curva de calibracdo previamente elaborada contendo concentragdes
crescentes do farmaco e seu metabdlito diluidas de maneira apropriada em
sangue total de voluntarios saudaveis as quais foram aplicados em papel de

filtro.

O 5 B S I O S I

Figura 11 — Cromatograma das solucbes padrbes de Primaquina e
Carboxiprimaquina

As concentracdes de Primaquina e Carboxiprimaquina, expressas em
média, desvio padrdo e amplitude, determinada no plasma de todos os
pacientes com malaria vivax nos dias de estudo (D1 e D7), estdo descritas na
tabela 5. O emprego do método paramétrico (t de Student), ndo mostrou
diferenca estatistica significativa nas concentracdes plasmaticas nos diferentes

dias de estudo.
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Tabela 5 — Concentracdes meédias de Primaquina e Carboxiprimaquina
(ng/mL), expressas como médias e desvio padrdo, em pacientes
com malaria vivax no municipio de Anajas-PA no periodo de
fevereiro-agosto 2014.

Concentracfes Totais (ng/mL) D1 D7 p-Valor*
Primaquina

N 14 21

Média (+ D.P.)** 134 (+64,5) 131,9 (¢52,6) 0,436
Carboxiprimaquina

N 15 17

Média (+ D.P.) 408 (+378,8) 529,4 (£298,7) 0,159

* Teste t de Student, ** ng/mL.

Na Figura 12 estdo as concentracbes médias totais de primaquina e

carboxiprimaquina em diferentes dias de estudo.

Concentracdes Plasmaticas

600

529,4
500
408
400
300
200
134,8 131,9
~— —
100
0
D1 D7

=@==Primaquina ==@==Carboxiprimaquina

Figura 12 — Concentracfes médias de Primaquina e Carboxiprimaquina
(ng/mL) em pacientes com malaria vivax, no municipio de Anajas-PA no
periodo de fevereiro-agosto 2014.

A seguir, os pacientes foram alocados em funcéo da classificacdo de
aderentes ou ndo aderentes segundo o teste de Morisky-Green e os dados

foram divididos como mediana e amplitude, para comparar as concentracdes
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de primaquina dos pacientes segundo a adesdo e nos diferentes dias de
estudo, quando possivel, foi realizada pelo teste de Mann-Whitney. O teste nao
mostrou diferenca estatisticamente significativa em relagcdo as comparacoes de

aderentes e ndo aderentes e assim como de D1 e D7 (Tabela 6).

Tabela 6 — Concentracdes médias de Primaquina (ng/mL), expressas como
mediana e amplitude, em funcdo da adesdo segundo o Teste de
Morisky-Green em pacientes com malaria vivax no municipio de
Anajas-PA no periodo de fevereiro-agosto 2014.

PRIMAQUINA D1 D7

. : : : : p-Valor*
Pacientes N  Mediana (Amplitude)** n Mediana (Amplitude)**
Aderentes 5 148 (97-385) 12 104 (97-249) 0,112
N&o aderentes 5 101 (99-119) 2 115 (99-132) -
p-Valor* 0,058 -

* Teste U de Mann-Whitney, ** ng/mL.

Na tabela 7, os pacientes foram alocados em funcgéo da classificacédo de
aderentes ou nao aderentes segundo o teste de Morisky-Green e os dados
foram divididos como mediana e amplitude, para comparar as concentracdes
de carboxiprimaquina dos pacientes segundo a adesédo e nos diferentes dias de
estudo, quando possivel, foi realizada pelo teste de Mann-Whitney. O teste
mostrou diferenca estatisticamente significativa (p > 0,05) em relacdo ao grupo

dos aderentes em D1 e D7.

Tabela 7 — Concentracdes médias de Carboxiprimaquina (ng/mL), expressas
como mediana e amplitude, em funcdo da adesao segundo o Teste
de Morisky-Green em pacientes com maléria vivax no municipio de
Anajas-PA no periodo de fevereiro-agosto 2014.

CARBOXIPRIMAQUINA* D1 D7 p-Valor**
Pacientes n Mediana (Amplitude) n Mediana (Amplitude)

Aderentes 4 137 (76-329) 9 303 (88-868) 0,037
N&o aderentes 1 434 (-) 2 844 (648-1040) -

p-Valor** - -

* ng/mL, ** Teste U de Mann-Whitney.
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6. DISCUSSAO

Neste trabalho, foi possivel observar que, na maioria das vezes, a
malaria vivax é mais prevalente no género masculino (70,4%), atingindo
principalmente adultos de 30 a 59 anos (55,56%) e que trabalha com atividade
extrativista (37,07%), corroborando com o estudo de Nobrega (2011), realizado
na cidade de Anajas, no periodo de 2003 a 2009, que indicou a faixa de 20 a
29 anos, homens, trabalhadores da exploracdo vegetal e domésticas como a

parcela mais atingida pela malaria.

Atingindo também a populacdo de baixa renda, pouca escolaridade e
populacdo economicamente ativa (Tabela 2). Por esses fatores, a doenca
contribui para um ciclo de subdesenvolvimento e intensificacdo da pobreza,

como apontam Pedercini, Movilla Blanco e Kopainsky (2011).

Avaliando mais detalhadamente as perguntas do teste de Morisky-Green
verificou-se que os resultados foram satisfatorios, para medir a adeséo. Através
deste teste foi observada uma adeséo de 75%, com uma taxa de positividade
em relacdo a cada pergunta que variou de 80% até 65%. Esse grau de adesdo,
€ um valor proximo do que foi encontrado na literatura, como aponta um estudo
de revisdo de Azevedo et al. (2013), no qual as taxas de adeséo variaram de
62,2% a 76,2% para o esquema de tratamento com cloroquina + primaquina,

usando diferentes testes de adesdo por métodos diretos e indiretos.

Em um estudo na cidade de Anajas que utilizou o teste de Morisky-
Green com escala dicotomica de Likert, com 135 pacientes, fazendo uso do
mesmo tratamento, foi estimada uma adesdo de 65,2% (ALMEIDA,
RODRIGUES e VIEIRA, 2014).

Uma pesquisa realizada em varias cidades do estado do Para foi
encontrada adesdo de 86,4% em 280 pacientes, por meio de contagem de
comprimidos, que também utilizava o esquema curto de tratamento (PEREIRA,
ISHIKAWA e FONTES, 2011).

Embora o municipio de Anajas apresente dados epidemioldgicos desde

a década de 80 como area endémica de malaria, com IPA que a classifica em
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area de alto risco (NOBREGA, 2011; PARENTE, SOUZA e RIBEIRO, 2012) e
tenha um Centro de Controle de Endemias como local de apoio e referéncia
aos marajoaras, 0 numero de pacientes que procuraram 0 servi¢co, no periodo
do estudo, foi menor que o esperado, uma vez que houve acdes de
planejamento e prevencdo da doenca no municipio nos seis meses anteriores a
coleta. Essas acbes foram realizadas pelo governo estadual e implicaram na
distribuicdo de cinco mil mosqueteiros impregnados com inseticidas visando
combater o vetor (G1 PA, 2013).

Outra acdo que repercutiu na diminuicdo do numero de casos, foi a
busca ativa pelas equipes de saude do municipio que realizavam testes
diagnoésticos em locais mais distantes do centro urbano, levadas por meio de
lanchas, para éareas de dificil acesso. De maneira conjunta, era realizada
campanha de conscientizacdo e distribuicdo dos mosquiteiros impregnados,
contribuindo dessa forma para reducdo do nimero de pessoas que se dirigiam
ao centro de referéncia. Outra dificuldade observada na diminuicdo dos
pacientes no D7 foi o retorno para a coleta, que foi justificada pela falta de

dinheiro e de transporte, assim como, pela necessidade de trabalhar.

A maioria da populagdo conhece a malaria, inclusive ja foi infectada, na
vida, quatro vezes ou mais pela doenca (74,1%) e ao serem questionados
como ela é transmitida, a maior parte (51,86%) soube responder corretamente.
Em funcdo destes fatores e pelo longo periodo de convivio com a doenca e
seus sintomas graves, somando-se a campanhas de preven¢do e combate a
malaria no municipio contribuiram para que a populacdo aderisse ao
tratamento e buscasse ativamente o servico de saude ap6s 0s primeiros sinais
da doencga, tendo como referéncia o Centro de Controle de Endemias para o
diagndstico e recebem a medicacgdo para o tratamento da malaria.

Contribui para adeséo a adocéo do esquema curto de tratamento (sete
dias), com comprimidos previamente fracionados de acordo com os dias, 0
acesso a esta medicacdo disponibilizada e no momento da dispensacéo,
explicagdo sobre a importancia da tomada do medicamento, contribuiram para
0 aumento da adesdo, como também foi observado por Pereira, Ishikawa e
Fontes (2011).
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E possivel observar que as concentra¢des de primaquina (Tabela 5) em
todos os pacientes nao variaram em funcdo dos dias de estudo, dada a
reduzida meia vida biologica do farmaco. Em relacdo as concentracfes de
carboxiprimaquina, apesar da diferenca maior entre os valores das médias, ndo

foi possivel observar diferenca estatistica significativa.

Quando se avalia as concentracbes de primaquina (Tabela 6) nos
pacientes diferentes dias de estudo, levando em consideracdo o teste de
Morisky-Green, ndo é possivel observar diferenca estatistica significativa. J&4 as
concentracfes de carboxiprimaquina (Tabela 7) quando comparadas de acordo
com a adesdo e nos diferentes dias de estudo percebe-se que no grupo dos
aderentes os valores de D1 sao significativamente menores que em D7,

indicando o acumulo do metabdlito.

Quando se avalia a diferenga das concentragdes de carboxiprimaquina
em todos os pacientes do estudo em D1 e D7 ndo foi possivel observar
nenhuma diferenca estatistica significativa (p = 0,159). No entanto, ao
aplicarmos o teste de Morisky-Green e comparar o grupo dos aderentes em D1
e D7 é possivel observar diferenca estatistica significativa (p = 0,038), como
ndo era possivel anteriormente, indicando que o teste de adesdo tornou o
grupo mais homogéneo, tornando-se imprescindivel a sua utilizacdo para

guantificar o metabdlito de maneira mais precisa.

Devido ao tamanho amostral, ndo € possivel inferir sobre os valores
minimos de concentracfes plasmaticas do metabdlito carboxiprimaquina, para
considerar um paciente aderente ou ndo por meio do método direto, apesar de
ter sido determinado nos testes como sendo de 137 ng/mL no D1 e 303 ng/mL
no D7, para pacientes com malaria vivax, fazendo uso do tratamento
preconizado pelo Ministério da Saude (2011) de 30mg/dia de primaquina por 7
dias.

Outros valores de primaquina ja foram encontrados anteriormente na
literatura. Kim et al. (2004) obtiveram, no D1, concentracfes de primaquina no
valor médio de 156 ng/mL e para carboxiprimaquina um valor médio de 438
ng/mL, em pacientes adultos do sexo masculino, usando um tratamento de

15mg/dia de primaquina por 14 dias.
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No estudo de Moore et al. (2014) foi observada, em criancas de 5 a 10
anos, concentracdes medianas de primaquina e carboxiprimaquina no valor de
115 ng/mL e 1046 ng/mL, respectivamente, quando utilizado o tratamento de
0,5mg/kg/dia por 14 dias. No caso da carboxiprimaquina essa divergéncia dos
valores nesse estudo com a literatura pode ser explicada por diferencas no
esquema terapéutico e no perfil farmacocinético das populagées, assim como,

idade dos pacientes e da regido estudada.

Isso mostra que a carboxiprimaquina se acumula no organismo, pois tem
um tempo de meia-vida maior que o da primaquina, sendo assim mais indicada
para avaliar a adesdo ao tratamento no método direto em que se utilizam as

dosagens das concentracdes plasméticas.
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7. CONCLUSAO

Neste estudo, foram avaliados 27 pacientes, sendo 70,4% deles do sexo

masculino e em na faixa etaria de 30 a 59 anos (55,56%).

O teste de Morisky-Green indicou uma adeséao de 75%, do total de 20
pacientes, com uma taxa de acerto de 80%, 65%, 70% e 65% em cada

pergunta.

As concentracdes médias de primaquina no D1 foi de 134,8 ng/mL e no
no D7 foi de 131,9 ng/mL, em relagdo a carboxiprimaquina no D1 foi de 408
ng/mL e no D7 foi de 529,4 ng/mL.

N&o foi observado diferencas estatisticamente significativa nos valores
de primaquina relacionados aos dias de estudo nem no teste de adeséo,
engquanto na carboxiprimaquina é possivel observar diferenca estatisticamente
significativa entre os valores do metabdlito em D1 e D7 no grupo dos aderentes
definido pelo teste de Morisky-Green.

Dessa forma € importante ressaltar que estas concentracdes de
primaguina e carboxiprimaquina sao as primeiras determinacdes de farmacos e
metabdlitos encontradas para o tratamento curto preconizado pelo Ministério da
Saude para malaria vivax na regido amazonica, corroborando para a pesquisa

de avaliacdo da adesédo aos antimalaricos.
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ANEXO A - Carta de Aprovacédo do Comité de Etica e Pesquisa em Seres
Humanos do Instituto de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do

Paré.

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

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO DA SITUAGCAO NUTRICIONAL, ESTADO COGNITIVO E DA ADESAC AO
TRATAMENTO MEDICAMENTOSO EM CRIANGCAS E ADULTOS COM MALARIA
VIVAX NO ESTADO DO PARA

Pesquisador: MARCIENI ATAIDE DE ANDRADE

Area Temitica:

Versdo: 2

CAAE: 07199612.0.0000.0018

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

DADOS DO PARECER

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

Apresentagdo do Projeto:

Malaria & reconhecida como grave problema de saude piblica no mundo. Ocorre em populagdes que vivem
em condigbes precarias de habitagéio e de trabalho1. No Brasil, em 2008, dos casos registrados no pais,
99.9% foram transmitidos nos Estados da Amazonia Legal, concentrando-se em seis estados entre estes o
Para, 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 adesdo 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
populagao sera constituida de criangas e adultos, O estudo com criangas serd realizado com grupo controle
(1) criangas com diagnostico

de malana por P. vivax, no periodo do estudo, residentes na cidade de Anajas-Pa, area considerada de aita
endemicidade, no Estado; (2) criangas saudaveis, residentes na cidade de Belém-PA, area nao endémica.
As criancas serfio pareadas em relagfo 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 avaliacao nutricional

Enderego: Rua Augusto Corréa n* 01-Si do ICS 13- 27 and.

Bairro: Campus Unwversitario do Guamé CEP: £6.075-110
UF: PA Municiplo: BELEM
Telefone: (61)3201-7735 Fax: (91)3201-8028 E-mail: cepccs@ufpa.tr

Pogna 0l oo M4



INSTITUTO DE CIENCIAS DA
SAUDE DA UNIVERSIDADE  “GRGram
FEDERAL DO PARA - ICS/
Continuagdo do Parecer 261 583

nos dias do diagnastico (D0), 8° dia (D7), 15° dia (D14) e 29° dia (D28) apds o Inicio do tratamento. Serdo
coletadas amostras de 10 ml de sangue venoso, apos um periodo de 12horas em jejum para determinagéo
do perfil lipidico, glicose, eritrograma e contagem de reticulécitos, Para a avaliagio antropométrica, serfio
colelados o peso,

estatura, e dobras cutdneas lricipital e subescapular conforme normas propostas por Lohman e cols.3 A
gordura corporal seré calculada pelas dobras cutdneas e por Bioimpedancia. O estado nutricional sera
avaliado por meio da estatura para idade, peso e Indice de Massa Corporal, pardmetros preconizados pela
Organizagdo Mundial de Sauded. Para o registro de consumo alimentar serdo utilizados questionanos de
frequéncia

de alimentos, de acordo com o padrao dietético da populagac de estudo, cujas frequéncias de consumo
serdo perguntadas a familia, além do meétodo recordatorio de 24 hs. Para a delerminag@o 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 serd determinado por da gota esp A
capacidade cognitiva. aquisigao de aprendizagem e de vinculos socioafetivos, sera avaliada por meic da
aplicagdo do teste Wechsler Intelligence Scale for Children-lIl, apenas em criangas. A adesao ao tratamento
medicamentoso serd avaliada pelos testes de Morisck Green e Batalla. A partir dos dados

obtidos havera geragdo de conhecimentos e de indicadores para agdes de vigildncia sanitaria na reglac
amazdnica, drea de grande endemicidade.

Objetivo da Pesquisa:

Estudar caracteristicas sociodemograficas. marcadores cognitivos, nutricionais, bioguimicas e de adesfio ao
tratamento em adultos e criangas com malaria por Plasmodium. vivax, visando estabelecer diretrizes de
vigildncia e sa(de.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

N&o detectamos risco para os individuos, sujeitos deste projeto que pretende gerar conheci to para

entender, prevenir & propor agbes voltadas a saude da cnanga e do adulto em um problema de saude
publica na regido amazonica, A pesquisa sera realizada sem a coleta dos nomes dos pacientes, nem serdo
utilizados fotos ou outros dispositivos que possam identificar cada individuo, mantendo suas identidades
preservadas. Os pacientes dever&o permitir que o pesquisador que o atendeu preencha um formuléario com
0s dados relativos a doenga e condutas no tratamento proposto. Desta forma, néo ha de maneira alguma
prejuizo para o paciente objeto da pesq nem viclag@o das normas e regulamentagdes da
CONEP/MS Anteriormente ao Inicio
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da pesquisa, sera informado ac paciente e/ou seu responsavel sobre a pesquisa esclarecendo qualquer
informacédo e do momento de desisténcia durante a entrevista.

Beneficios:

Os resultados gerados proporcionardo dados atualizados e inéditos sobre as caracteristicas
sociodemograficas, marcadores cognitivos, nutricionais,bioquimicas e de ades&o ao tratamento de criangas
e adultos acometidos por maléria vivax no municipio de Anajas, o que possibilitara a insergéo do mesmo de
maneira mais eficaz e efetiva no planejamento e implementagdo de politicas piblicas no ambito Estadual e
Municipal, bem como avaliagdes com vistas ao aperfeigoamento das agdes desenvolvidas na atenglio
primaria a saude. Assim, a pesquisa se propde verificar a correlagdo entre a3 massa corporal @ a
concentragdo da primaquina e cloroguina em adultos e criangas com malaria P. vivax, verificando a
concentrag@o 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 estao de acordo com a Resolugdo 196/96 do CONS/MS.
Recomendagdaes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Diante do exposlo, somos pela aprovagdo do projeto. Este € nosso parecer, SMJ,
Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:
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Q™

Assinador por: ’
Wa Raimundo Araujo dos Santos
(Coordenador) .
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ANEXO B - Protocolo de Pesquisa em Malaria.

IDENTIFICACAO, DADOS SOCIO-ECONOMICOS E DEMOGRAFICOS

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

Nome da pessoa entrevistada:
Sexo: O 1. Masculino O 2. Feminino
O Sr (a) ou a crianga teve malaria nos ultimos 30 dias? O 1.Sim O 2. Ndo
Se SIM, agradecer a participagdo do paciente e EXCLUIR da Pesquisa

DADOS DA CRIANCA
Parentesco do(a) entrevistado (a) com a crianca: O Pai [ M3e [OTio(a) OAv6/avé O outro
Responsavel pelo domicilio onde mora a crianca: 00 Pai [0 M3e [OTio(a) [DAvd/avé [O outro
Nome da Crianga:
Sexo: O 1. Masculino O 2. Feminino
Data do nascimento: / / Idade em meses:

Cordacrianga: 0 1-Branca 0[O 2 -Parda/mulata/morena O 3 —Negra/Preta [ 4 - Amarela/oriental

(japonesa, chinesa, coreana) O 5 — Indigena
Nome da mae da crianca

Cuidador (a) dacrianga: 0 1.M3de O 2.Pai O3.Tia O4.Tio O5.Avé/avé O 7. O0utros
Qual a ocupagdo atual do responsdvel pelo domicilio onde mora a crianga?
Ocupagdo da mae da crianga:
Ocupacgdo do Pai da crianga:
Idade da mae da crianca (em anos)

Cor da mde: 01 - Branca [2 - Parda/mulata/morena [3 — Negra/Preta [4 - Amarela/oriental (japonesa,

chinesa, coreana) 05 — Indigena
Idade do Pai da crianga (em anos)

Cor do pai: 01 - Branca [2 - Parda/mulata/morena 3 — Negra/Preta [J4 - Amarela/oriental (japonesa,
chinesa, coreana) 05 — Indigena
A crianca freqlienta escola ou creche? 0 1.Sim O 2. Nao

Se SIM, frequenta: O 1. Todos os dias [ 2. Trés vezes/semana [ 3. As vezes
Caso a frequéncia ndo seja “Todos os dias”, perguntar o porqué

Qual a série que a crianga esta frequentando atualmente?

ENSINO FUNDAMENTAL ENSINO MEDIO CRECHE
1] [2] [3] [a] [s] [e] [7] [8] [2] [2] [3 I E
Sim Nao

Como se desloca para a escola: 0 1. Andando O 2. Motocicleta O 3. Bicicleta O 4. Canoa O 5. Cavalo

O 6. Outros
Tempo de deslocamento:
Escolaridade da mae da crianga (ultimo ano concluido):

ENSINO FUNDAMENTAL ENSINO MEDIO SUPERIOR SEM

A7 2] [3J L] [s] Lo] 27 [a] [3] 2] L3] 5] L2 0

Completo incomp
Escolaridade do pai da crianca (em anos concluidos):

ENSINO FUNDAMENTAL ENSINO MEDIO SUPERIOR SEM

AT 2 ) 4] [s] o] 0 &) ] &) 3] 1 T [z 0

Completo incomp
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Escolaridade do cuidador (a) da crianca (em anos concluidos): Nao registrar se for a mae.

ENSINO FUNDAMENTAL ENSINO MEDIO SUPERIOR SEM
(1] [2] [3] [a] [5] [e] [7] [8] [2] [2] [3] 1 | |2 0
Completo incompl
Situagdo conjugal da mae da crianga: o 1. Solteira o 2 . Unido estavel O 3. Unido ndo estavel
DADOS DO ADULTO
Sexo: O 1. Masculino O 2. Feminino
Data do nascimento: / /
Cordapele:d 1-Branca 0O 2-Parda/mulata/morena O 3 —Negra/Preta [ 4 - Amarela/oriental
(japonesa, chinesa, coreana) O 5 — Indigena
Escolaridade (ultimo ano concluido)
ENSINO FUNDAMENTAL ENSINO MEDIO SUPERIOR SEM
(1] [2] [3] [4] [s] [e] [7] [8] [1] [2] [3] 1 | [2 0
Completo incomp

Qual a ocupacao atual?

Renda mensal?

Qual a ocupacdo dos membros da familia?
Membro/Ocupac¢ido/Renda mensal

M1 /( ) RS 1. Desempregado (a) sem fonte de tenda
M2 /( ) RS 2. Desempregado (a) com fonte de renda
M3 /( ) RS 3. Estudante
M4 /( ) RS 4. Pescador (a), roceiro (a), artes3o (a)
M5 /( ) RS 5. Empregado (a) com carteira assinada
M6 /( ) RS 6. Empregado (a) sem carteira assinada
M7 /( ) RS 7. Autdbnomo
M8 /( ) RS 8. Dona de casa
M9 /( ) RS 9. Outros

88. N3do se aplica

99. Njo sabe/ndo respondeu

E beneficiario do Programa Bolsa Familia? o 1. Sim o 2. N3o

Se SIM, quanto recebe do Programa? RS

E Beneficidrio de outros Programas? o 1. Sim 0 2. N3o

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

Quantas pessoas moram na casa’? Quantos adultos? Quantas criancas até 12 anos?

Condi¢Oes de Moradia: O 1. Prépria [ 2. Alugada O 2. Parentes O 3. Favor O 4.0Outros

Qual o numero de comodos da sua casa?
Quantos destes cOmodos sdo utilizados como dormitorio?

Sua casa é telada? 0 1. Sim O 2. Ndo
Na sua casa tem Luz Elétrica? O 1.Sim O 2. Nao
Rede de esgotamento sanitario? 0 1. Sim O 2. Nao

Esgoto a céu aberto na vizinhanga? O 1.Sim O 2. Ndo
De onde vem a dgua para o consumo?

O 1. Rede Geral [ 2.Pogo artesiano [ 3. Poco comum 4. Rio/lgarapé [ 5. Outros

A adgua de beber é tratada? O 1. Sim O 2. Nao
Tratamento da agua:

O 1. Filtrada 0O2.Coada 0O 3.Fervida O 4. Hipoclorito 0O 5.N3dotrata O 6. Outros
Tem sanitdrio? O 1. Sim O 2. Nao

Tipo de fossa? O 1. Biolégica O 2. Negra (Rudimentar) O 3. a céu aberto
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Como é acondicionado o lixo?
0 1. Recipiente com tampa 0 2. Recipiente sem tampa 0 3. Saco plastico 0 4. Ndo acondiciona
Como é feita a coleta de lixo?
o 1. Coleta publica regular o 2. Coleta publica esporddica o 1. Queimado/enterrado o 2. terreno
baldio/cérrego/rio/mangue
DADOS EPIDEMIOLOGICOS
Quantas maldrias o Sr. ou Sra. ou a crianga ja teve? o 1.nenhuma ©O2.uma oO3.duas oO4.trés oOb5.
quatro e mais vezes
Quando foi a ultima malaria ? / (més/ano)

Qual o tipo? o 1.vivax 0 2. falciparum o0 3. Outros O 1. ndo sabe
Fez tratamento completo? o0 1.Sim 2. Nao
Teve diagndstico de anemia nos Ultimos 6 meses? 0 1.Sim 02 . Nao

Faz tratamento para anemia? O 1. Sim O 2. Nao

Qual é o tratamento ? o0 1. Medicamentoso 0 2. Transfusdao 0O 3. Outros

Faz tratamento com ferro? 01.Sim ©2.Ndo Porquantotempo ? (em dias)
Teve outras doencas concomitantes comamaldria? 01.Sim ©02.Nao

Em caso de SIM, quais ? (especificar)
Ja teve outras doencas anteriores a malaria? o 1.Sim 0 2. Nao
Se SIM, quais? (especificar)
O sr. ou Sra. sabe como a maldaria é transmitida? 0 1.Sim 02 .Ndo 0O 3. foiinformado 0 4. foi informado,
mas nao acreditou

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

0O 1. mosqueteiro 0O 2. inseticida o 3. antimaldricos 0 4. outras medidas, quais
0 5. Nao usa

No caso de usar mosquiteiro, este é: 00 1. Comum O 2. Impregnado
Qual a queixa principal?
Tempo da doenga, em dias:
Resultado do exame:

0 1. P.vivax 0 2.P. Falciparum 0 3. P. falciparum + P. vivax 0O 4. outros
Parasitemia:

ACOMPANHAMENTO DOS SINAIS E SINTOMAS (EXAME FiSICO)
Evolugdo dos sinais e sintomas (exame fisico)
DO D1 D2 D3 D4 D7 D14 D28

Febre

Calafrio

Cefaléia

Astenia

Anorexia

Dor abdominal
Diarréia/ disenteria
Vomitos

Coldria (urina escura)
Olhos amarelos
Palidez palmar
Palidez da conjuntiva
Ictericia
Hepatomegalia
Esplenomegalia
Temperatura axilar
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Tosse
Sensacdo falta de ar
Outros

ACOMPANHAMENTO DO TRATAMENTO
Data inicio do Medicamentos Prescritos Dosagem
Tratamento

S

Evolucdo dos exames laboratoriais e medicacdo

Dia | Data Parasitemia | Tomou Quantas Algum Sintoma | Qual (is)?
corretamente o | vezes/dias? | novo?
medicamento?

0 Y

1 Y

2 Y

3 Y

4 Y

5 Y

7 Y

14 |/ /__

21 |/ J___

28 |/ J

Apresentou reacdo adversa? O 1.Sim 2. Ndo Qual (is)?
Usa outros medicamentos ?
Quais?

A malaria é uma doencga para a toda a vida? 01. Sim 2. Ndo

A malaria pode ser controlada com dieta e/ou remédios? 1. Sim 2. Ndo
Cite dois ou mais 6rgdos afetados pela malaria?

A maioria dos pacientes tem dificuldades para tomar seus comprimidos. Vocé tem dificuldades de tomar todos

os seus? 0J1.Sim 2. Nao
Neste ultimo més quantas vezes vocé esqueceu de tomar o seu remédio? ( ) Vez(es)

Vocé ja se esqueceu de tomar seus remédios? O1. Sempre [02.Com frequéncia [3. As vezes

O4. Raramente [5. Nunca

Vocé é descuidado com a hora de tomar seus remédios? O1.Sempre [2.Com frequéncia 3. As vezes
O4. Raramente [5. Nunca

Quando vocé se sente bem vocé para de tomar os seus remédios? (1. Sempre [02.Com frequéncia

03. Asvezes [4.Raramente 5. Nunca

Algumas vezes se vocé se sente mal quando vocé toma o remédio, vocé para de tomar? 1. Sempre

02.Com frequéncia 3. Asvezes [O4.Raramente [O5. Nunca
Comprimidos dispensados: Devolvidos:
Presenca de parasitas no exame parasitoldgico de fezes? 0 1.Sim 0 2. Ndo
Se si, Quais parasitas?
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ACOMPANHAMENTO DA ANTROPOMETRIA
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Dados DO D7 D14 D28
antropométricos:
Peso em Kg P1:

P2

OBS: 0 1- edemaciada o 2 - agitada
Comprimento/altura Al:

emcm A2
OBS: O 1- agitada

DCT 1

2

DCSE 1

2

Massa gorda

Massa magra

85 Acompanhamento dos Exames Bioquimicos

DO D7 D14

D28

Colesterol Total

LDL

HDL

VLDL

Triglicerideos

Glicose

Hemacias

Hemoglobina

Hematdcrito

VCM

HCM

CHCM

RDW

Reticuldcitos

Plaquetas

Nome do entrevistador:
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ANEXO C — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

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

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

Informamos as seguintes questdes:

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

Participacdo e forma de acompanhamento: responder as perguntas e permitir que sejam
feitos exames clinicos, de fezes, de sangue, cognitivos, tomada de peso, altura, pregas
cutaneas e gordura corporal no dia do diagndstico, 82 dia, 152 dia e 292 dia. A aceitacdo em
participar do estudo é de sua livre e espontanea vontade, podendo interromper a entrevista
ou qualquer procedimento a qualquer momento, ndo lhe causando nenhum problema com a
instituicdo ou com a pesquisadora que estd realizando o estudo.

Riscos: Os riscos serdo minimos para a integridade fisica e mental dos participantes.
Beneficios: As informacbes obtidas permitirdo melhorar o atendimento das pessoas
acometidas com malaria.

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

Contato com os pesquisadores: Estaremos a disposicdao para esclarecer dividas e
prestar maiores informacgdes, caso seja necessario, através do telefone 3201- 6852 ou
na Universidade Federal do Para - Centro de Ciéncias da Saude, na Av. Generalissimo
Deodoro, Praga Camilo Salgado, n2 1- Umarizal.

Belém, 2013.

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

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

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

Belém, 2013.

ASSINATURA DO ENTREVISTADO OU DO RESPONSAVEL



