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A malaria e considerada pela Organizayao Mtmdial de Saude (OMS) como
o maior problema de Saude Publica na atualidade e os estudos produzidos mais
recentemente, apontam para algumas mudanyas em tennos clinicos e padroes
laboratoriais. Com 0 objetivo de detectar essas mudanyas, foram estudadas as
manifestayoes clinic as e laboratoriais da infecyao malarica causada pelo
Plasmodium vivax. 0 estudo caracterizou-se por ser longitudinal e prospectivo,
tendo sido realizado no Instituto Evandro Chagas (IEC), na cidade de BeIem, no
periodo de novembro de 2001 a junho de 2002. A metodologia utilizada constou de
diagn6stico pelo exame da gota espessa e por acompanhamento clinico e
laboratorial de pacientes portadores de malaria por P. vivax, durante todo 0

tratamento. Foram avaliados 127 pacientes nos aspectos epidemiol6gico, clinico e
laboratorial, incluindo sexo, cor, profissao, procedencia da infecyao, periodo de
incubayao e persistencia de cefaleia, calafrios e febre, alem de ouiros sintomas ao
final do tratamento. A avaliayao laboratorial incluiu densidade parasitfu-ia e exames
relacionados a coagulayao sangiiinea, alem de hemograma completo,
aminotransferases, bilirrubinas, fosfatase alcalina, ureia e creatinina sericas. Dados
do presente estudo demonstram uma ocorrencia maior de casos entre estudantes e
donas de casa como 0 perfil epidemiol6gico relacionado ao tipo de ocupayao dos
doentes portadores de malaria atendidos em area urbana. 0 presente ensaio
corrobora estudos anteriores relativos a ayao esquizonticida da cloroquina em tUn
tempo medio de 48 a 72 horas e revela significativa plaquetopenia ate hoje nao
muito bem estudada em malaria por P. vivax, e apesar deste achado, as provas de
coagulayao sangiiinea nao mostraram alterayoes significantes. A palidez cutaneo-
mucosa em D7 foi observada em 124 dos 127 pacientes estudados, embora este
dado nao tenha obrigatoriamente correlayao com 0 acllado de anemia.



Nowadays malaria is considered one of the most iInportant problem of
public health the World Health Organization. Recent studies showed changes in
clinical and laboratory pattern. The aim of this work was to study the clinical
manifestations and laboratory pattern of malaria infection due to Plasmodium
vivax. This longitudinal and prospective study was carried out in Evandro Chagas
Institute, in Belem City, from November 2001 to June 2002. The methodology
was: diagnosis, treatment and follow-up of P. vivax parasites carries diagnosed by
thick smear during all period of the treatment. Were evaluated the
epidemiologycal, clinical and laboratory aspects including sex, skin color,
profession, origin of infection, period of incubation and persistence of headache,
chills and fever, and another symptoms during the treatment. Laboratory
investigation included the parasite count and data related to blood exmnination
(coagulation tests, hemoglobin rates, erythrocytes, leukocytes), aminotransferases,
bilirrubin, alcaline phosphatase, urea and creatinine. Preliminary data of the
present study showed changes in epidemiologycal aspects related to the kind of
occupation of malaria-infected patients living in urban area. The incidence of
malaria cases was higher aIllong students and housewives. This study corroborates
the fonner studies related to chloroquine schizonticide action in an average time of
48/72 hours and also it showed significant thrombocytopenia that still now is not
verywell studied in malaria due to P. vivax. Plateletes fall do not change the blood
coagulation tests. On day seven, 124 patients among 127, showed paleness, but as
we know, it has not a good correlation with anelnia occurrence.
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A malaria e Ulna doen9a infecciosa, nao contagiosa, de evolu9aO

cr6nica, com manifesta90es episodicas de caniter agudo, que acomete

milh5es de pessoas nas zonas tropicais e subtropicais do globo terrestre. E,
talvez, a mais antiga, a mais distribuida e a mais conhecida das doen9as

parasimrias que acometem 0 homem. Nos ultimos anos adquiriu particular

impOluncia, devido a extensa distribui9aO geognifica e a sua atua9aO como

fator limitante do crescimento demognifico, cultural e economico em

vastas areas do mundo, particulannente nos paises em desenvolvimento

(FERREIRA, 1996), E causada por urn protozoario do genero Plasmodium,

e transmitida de homem a homem por vetores invertebrados do genero

Anopheles, e que se caracteriza clinicamente pe1a presen9a de uma triade

sintomatologica chissica: febre, calafrios e cefaleia (BRUCE-CHW ATT

apud SOUZA, et. al., 1997).

Sobre a orIgem dos prllnerros casos de malaria, nao SaD

encontrados dados consistentes, de modo que informa90es muito

fragmentadas nos impossibilitam de detalhmnento preciso, No entanto, ha

relatos de casos com caracteristicas clinicas de malaria, desde a mais

remota antiguidade, inc1uindo descri90es referidas por Hipocrates (febre

intermitente e esplenomegalia) em estudos realizados no Egito. Acredita-se

que os primeiros casos tenham se originado na Africa tropical, migrando

posteriormente para a Mesopotamia, India, China, Vale do Nilo e margens

do Mediterraneo, para depois atingir os paises de" c1ima tropical e ate



regi5es de clima temperado. No Novo Mundo, estaria relacionada a
colonizayao espanhola e portuguesa, atraves de escravos negros infectados

(SOUZA, et. aI., 1997).

Os povos antigos acreditavam que a malaria era causada pelas

emanayoes e miasmas, provenientes dos pantanos e em funyao desta

crenya, a expressao inicialmente usada para a doenya era de "mal aire", de

origem italiana e que significa mau ar, ar insalubre ou ainda ar que pode

trazer doenyas (SUCEN, 2000a).

No Brasil, os estudos sobre a malaria remontam ao inicio do

seculo XX, objetivando definir procedimentos destinados a proteyao das

populayoes residentes em areas de transmissao. Coube a Oswaldo Cruz e

Carlos Chagas, cientistas do Instituto Experimental de Manguinhos,

dedicarem-se a esta missao, entre 1905 e 1913, sendo que a partir deste

ano, divers as condutas foraIn adotadas pelo Governo Federal, as qUaIS

perduram ate os dias atuais (MARQUES & GUTIERREZ, 1994).

No final do seculo XIX, coube ao medico frances Charles

Alfonse Laveran descrever os parasitos da malaria (1880), enquanto que 0

tambem medico escoces Ronald Ross descreveu 0 mecanismo de

transmissao por meio de vetores (FUNASA, 2000).

as parasitos da malaria humana estao classificados no filo

Protozoa, classe Sporozoea, familia Plasmodiidae, genero Plasmodium, ao

qual pertencem 4 especies: Plasmodium vivax (Grassi e Felleti,1890),

Labbe, 1899; Plasmodium falciparum (Welch, 1897), Shcaudinn, 1902;

Plasmodium malariae (Laveran, 1880); Plasmodium ovale (Stephens,

1922). Destas 4 formas de malaria em humanos, 0•.f. vivax e 0 mais

amplaInente distribuido pe1as zonas tropicais e subtropicais, enquanto que



o Plasmodium falciparum se comparado as outras especies e 0 que produz

quadros de maior gravidade, alem de apresentar na atualidade 0 maior

niunero de casos de resistencia aos fannacos convencionais (FERRElRA,

1996). No Brasil ocorrem predominantemente as infecvoes causadas pe10

Plasmodium vivax e pelo Plasmodium falciparum, sendo a prime ira,

responsavel por cerca de 80% de todas as formas de malaria brasileira

(SOUZA, et. al., 1997).

A infecvao inicia-se quando os esporozoitos san inoculados no

hornem pela remea do Anopheles (vetor alado) durante 0 seu repasto

sanguineo. Apos penetrar no organismo, 0 esporozoito vai se localizar no

figado(tropismo) e invade 0 hepatocito, sendo que este processo ocorre em

tome de meia a uma hora, aproximadamente (FUNASA, 2001a).

No hepatocito Val ocorrer a esquizogonia (reproduvao

assexuada), com duravao media de oito dias para 0 P. vivax, originando a

seguir os esquizontes que posterionnente se segmentaln fonnando milhares

de rnerozoitos (l0.000 a 15.000 para 0 P. vivax). Os merozoitos liberados

van invadir as hemacias, iniciando novo cicIo de reproduvao assexuada do

plasmodio, tambem denominado de cicIo eritrocitico. Nem todos os

merozoitos conseguem destruir as hemacias, pois san fagocitados pel as

c6lulas de Kiipffer. Depois de algumas geravoes de merozoitos sanguineos,

algumas formas se transformam em estagios sexuados que nao mais se

dividem, sendo denominados galnetocitos (REY, 1991).

Alguns esporozoitos apos entrada no hepatocito, podem nao se

multiplicar por esquizogonia, permanecendo quiescentes no figado, como

que adormecidos, sendo designados hipnozoitos, con~!ituindo as fonnas

responsaveis pelas recaidas, que na malaria humana ocorrem nas infecvoes



causadas pelo P. vivax e P. ovale (DESPOMMIER; GW ADS; HOTEZ,

1994).

Apos a penetra~ao nas hemacias, cada merozoito transforma-se

em trofozoito (forma anelar) e este em esquizonte, que por divisao multipla

dara origem a novos merozoitos (numero variavel de acordo com a especie)

sendo que a este conjunto no eritrocito denomina-se de merocito ou

rosacea. Rapidamente a hemacia sera destruida e 0 ciclo eritrocitico se

reinicia (REY, 1992).

o vetor apos ingerir as fonnas de gametocitos, inicia enta~ novo

cicIo vital em seu aparelho digestivo, ocorrendo a uniao das formas

masculina e feminina dos gametas que OflgInaraO na sequencia 0 ovo,

oocineto, oocisto e os esporozoitos que van se alojar nas glandulas

salivares do mosquito ate serem inoculados no homem, constituindo-se na

forma infectante (REY, 1991; FUNAS~ 2001b; FERREIRA, 1996).

A malaria e enfermidade que conta na sua cadeia de

transmissao, com a participa~ao de um vetor alado. E a femea do anofelino

que transmite 0 bioagente para 0 hospedeiro humano. Este vetor tem a

seguinte classifica~ao taxonomica: Ordem: Diptera; Sub-ordem:

Nematocera; Familia: Culicidae; Sub-familia: Anophelinae e Genero

Anopheles. As formas de larva e pupa do mosquito, que san imaturas,

necessitam de agua para 0 seu desenvolvimento, podendo ir de simples

po~as de agua ate mesmo grandes cole~5es hidricas, como lagos e rios.

Caracteristicas fisico-quimicas, temperatura, incidencia de luz solar,

vegeta~ao e micro fauna dessas cole~5es, san importantes fatores para 0

desenvolvimento das diversas especies de anofelino~,_ 0 que explica em



principio, a diversifica9ao quanta a distribui9ao geognifica dos mesmos

(REY,1991).

No Brasil, treze especies de anofelinos foram encontradas

naturalmente infectadas pe10 plasmodio, mas somente algumas transmitem

a doen9a. a Anopheles darlingi e 0 principal vetor em regi6es de florestas,

no entanto existem casos de malaria correlacionados a outras especies,

como 0 aquasalis e 0 marajoara, sendo que este ultimo, junto com outras 3

especies, constituem 0 cOlnplexo albitarsis (WILKERSON; GAFFIGAN;

LIMA, 1995).

Alem da transmissao por mew das picadas dos anofelinos

infectados, a mahiria pode ocorrer de forma acidental a quando da

transfusao de sangue contaminado, em pessoas que manipulam com

hemoderivados (profissionais de saude em geral) ou ainda de fonna

congenita. Sao tambem conhecidos episodios de malaria entre dependentes

de drogas injetaveis (TAUIL, 1996).

Conhecida ha milhares de anos, a malaria tern sido considerada

desde 0 inicio deste seculo, como 0 maior problema de saude publica do

mundo (OMS, 2000). Trata-se de agravo com descri9ao clinic a e forma de

transmissao ja perfeitamente delineados, sendo considerada como

endemica em mais de 100 paises de clima tropical ou subtropical (SOUZA

et. al., 1997).

Estima-se que nas decadas de 40 e 50, ocorriam 6 lnilh6es de

casos novos por ano no Brasil, atingindo praticamente 1/7 da popula9ao

brasileira, de todas as regi6es. Apos intenso trabalho do Govemo Federal,

atraves da Campanha de Erradica9ao da Malaria (CEM), estes numeros
''''

foram reduzidos para menos de 50 mil por ano. No entanto, a partir dos



arros70, nosso pais come~ou a apresentar novo perfil demognifico, com

profundas modifica~oes ecol6gicas decorrentes de programas de

coloniza~ao agricola na amazonia, onde foram abertas varias estradas,

construidas usinas hidroeletricas importantes e descobertas varias areas de

garimpo: todos estes aspectos fizeram com que milhoes de pessoas se

dirigissem para a regiao amazonica, que registrou altas taxas de

crescimento demografico (52,1 % na decada de 70 e 46,2% na decada de

80), havendo inclusive epidemias especialmente em garimpos e nos

carrteirosde obras nos projetos de coloniza~ao. No inicio da decada de 90,

o numero de casos manteve-se estavel, variando de 500.000 a 550.000

casos/ano, mas houve importante redu~ao das formas graves de malaria,

produzidas pelo P. falciparum, reduzindo a mortalidade por essa doen~a

em cerca de 5 vezes ao longo desse periodo (SUCEN, 2000a). Entretanto, a

partir de 1993, a incidencia da malaria volta a se elevar, chegando ao

registro de 700.000 casos no [mal do ano de 2000, e com dois aspectos

agravantes: maior letalidade e maior resistencia do agente etiol6gico aos

esquemas terapeuticos considerados como suficientes (FUNAS~ 2001 b).

Dados recentes comprovam a mudan~a do perfil epidemiol6gico

brasileiro, ou seja, a malaria e amazonica por excelencia (mais de 99% dos

casos registrados no Brasil), e seu controle se torna cada vez mais dificil. 0

Estado do Para e dentre seus congeneres regionais, 0 que mais tern casos

notificados, mantendo este status ja ha 5 anos consecutivos, sendo que a

cidade de Belem, inc1uidos aqui os distritos de Outeiro, Icoaraci e a TIhade

Cotijuba, apresenta autoctonia em torno de 30 a 35% (SUCEN, 2000b).

Os Estados do Para, Rondonia e Amazonas respondem no

momento por 850/0dos casos de malaria humana notificados na Amazonia

Legal (LADISLAU, 2002). 0 Estado do Para, segundo dados da FUNASA

(200Ic), em compara~ao com os outros Estados da Re»ao Amazonica, no
"

periodo de 1999 a 2001, aumentou seu nlimero de exames laboratoriais



(gota espessa) em 1,25%, e no mesmo periodo 0 numero de Himinas

positivas foi reduzido em 26,65% para 0 P. falciparum e 19,77% para 0 P.

vivax. 0 mesmo documento mostra que ha urn comportamento uniforme

em relayao as notificayoes mensais, onde se observa maior ocorrencia de

casos nos meses de junho, julho e agosto.

Seglmdo a FUNASA (200Ia) 0 Jndice Parasittirio Anual (IPA)

classifica as areas endemicas de malaria em alto, medio e baixo risco,

configurando no Brasil 0 perfil, da transmissao para a malaria, em zonas de

risco (Figura 01).

o comportamento da malaria no Estado do Para, pode ser

observado na figura 02, e resulta de dados fomecidos pela Fundayao

Nacional de Saude e pelo Ntlcleo de Endemias (NUENDI) da Secretaria

Executiva de Saude do Estado do Para (SESP A). Os dados fomecidos em

valores absolutos, para a sene hist6rica de 22 anos (1980 a 2001), foram

transformados em coeficientes de incidencia para melhor analise, pois de

.acordo com Malleta (2000), em series epidemiol6gicas superiores ha 5

anos, os resultados san mais confiaveis sob esta forma de apresentayao.

Em fimyao dos elevados ntllneros de casos novos de malaria

registrados no [mal da decada de 90, 0 Govemo Federal instituiu 0 Plano

de Intensificayao das Ayoes de Controle de Malaria (PIACM), cuja meta

era· a de reduzir em ate 50% esta incidencia, sendo destinados

investimentos federais da ordem de R$ 103,4 milhoes, cabendo aos Estados

a contra-partida de R$ 42,3 milhoes (SDCEN, 2000b).
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FIGURA 01: Perfil das zonas de risco para malaria no Brasil, de acordo
com 0 IPA, 2001.

Fonte: FUNASA - Manual de Terapeutica da Malaria - 200 1
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FIGURA 02: Incidencia anual de Malaria, por 100.000 habitantes, no
Estado do Para, periodo de 1980 a 2001.

Fonte: DATASUS e NUENDI/ SESPA



Segundo Marques (1986), a malaria importada da Amazonia nao

existe no extremo sul do Brasil, entretanto trabalho recente mostrou a

existencia de 4.488 casos desta enfennidade no Estado do Rio Grande do

SuI,no periodo compreendido entre 1976 e 1994, todos importados. Dados

compilados em serie historic a de 1990 a 1994 (urn total de 1.125 casos),

tambem importados, eram provenientes em sua maioria dos Estados de

Mato Grosso (47,8%) e de Rondonia (23,7%), acometendo mais

garimpeiros, agricultores e motoristas. Os casos foram predominantemente

observados no sexo masculino (84,4%), e houve predominio do agravo nas

faixas etirias dos 20 aos 29 anos de idade (40,8%) e de 30 a 39 anos

(24,4%).

Depois do trabalho desenvolvido a nivel de Vigilancia

Epidemiologica (V.E.) e tambem em funyao das modificayoes no tipo de

atividade laborativa, que estimulava 0 deslocamento da populavao gaucha

para a Regiao Norte, os u(uneros anteriormente citados sofreram inversoes,

onde se inclui a reduyao da mortalidade e da letalidade, que eram

inicialmente de 2,1% e 0,9%, respectivamente (HETZEL, 1995).

A habilidade em se defender contra a infecvao malarica e

determinada nao somente por mecanismos imunobiologicos, mas tambem

pelas caracteristicas inatas do hospedeiro, sendo esta geneticamente

determinada e existe sem exposiyao previa ao parasito; por isso, 0

hospedeiro pode ser completamente resistente ou apresentar sensibilidade

diminuida a gravidade dos sintomas. A imtmidade naturalmente adquirida e

desencadeada por intensa resposta do sistema imune do hospedeiro apos a

infecyao pelo plasmodio: neste caso, pode ocorrer paradoxalmente,
" ~

exacerbavao do quadro fisiopatogenico, a exemplo do que ocorre com a



malaria grave causada pelo Plasmodium falciparum. Ha ainda muitos

aspectos obscuros e que continuam sendo estudados a este respeito, sendo

que basic31nente, os mecanismos efetores da luta antiparasitaria no

organismo envolvem anticorpos, ceIulas e outras substancias soluveis

A imunidade adquirida e especie-especifica, isto e, propria para

carla ripo de plasmodio, com diversidade na resposta imune para os

diversos estagios evolutivos dos parasitos, e ate mesmo para diferentes

cepas da mesma especie (MUNIZ-JUNQUElRA & TOSTA, 1996).

A imunidade antimalarica e portanto complexa e parece envolver

a participavao de linfocitos T, linfocitos B e macrofagos, que em conjunto

produzem fatores especificos e inespecificos com a finalidade basica de

impedir a proliferavao do parasite (GRAD & BERR, 1995).

A fagocitose se constitui no principal mecanismo de defesa do

organismo contra 0 plasmodia, de tal sorte que as celulas macrofagicas da

medula ossea, do figado e do bavo, juntamente com os monocitos do

sangue fagocitam intensamente parasitos, pigmento malarico, restos

ce1ulares, hemacias parasitadas e nao parasitadas (FERRElRA &

ALVARADO, 1991; TOSTA,1992).

Em relavao a imunidade celular, esta preClsa ser melhor

compreendida. Sabe-se entretanto, que os linfocitos T tern participavao

efetiva na destruivao de parasitos, atuando como celulas auxiliares de

linfocitos B (aumentando a resposta humoral), ativando macrofagos,

celulas NK (Natural Killer) ou ainda produzindo citocinas e mediadores

celulares de VaDOSprocessos imunes (TOSTA & SANTOS NETO, 1989).

Na 3lnaz6nia, Calvo sa (1995), ao eshldar pacientes gravidas com

malaria causada tanto por P. vivax quanta por P. falciparum utilizando

testes de imtmofluorescencia indireta, observou a transferencia passiva de.. ~
anticorpos da classe IgG pela placenta para os recem-nascidos. No



momenta do pacto, todas as cnanvas estavam assintomaticas e com

hemoscopia negativa para Plasmodium sp., e durante 0 periodo em que

foram acompanhadas, houve queda na clrrva de anticorpos antimalaricos

(IgG), denotando urn esgotamento natural dos mesmos. Na serie estudada,

apenas uma crianva teve Htulos positivos de IgM para P. falciparum

(imunofluorescencia indireta), mas as hemoscopias foram sucessivamente

negativas e sem que houvesse manifestavoes clinic as da doenva.

AB crianvas menores, na faixa etaria de 1 a 5 anos, san as que

tendem a sofrer mais, quando san acometidas de malaria com alto grau de

morbidade e mortalidade, e isto ocorre pe1a provavel incapacidade que

estas crianvas tern de desenvolver uma resposta imune generalizada eficaz

contra as variantes dos plasm6dios, em consequencia de uma exposivao

incompleta aos epitopos imunogenicamente disponiveis, ou por

incapacidade constitucional de seus sistemas imunes (BAIRD, 1995).

A medida que os anos vao pas sando, ocorre exposivao prolongada

aos antigenos do parasito (infecvoes repetidas) e ha urn provavel

amadurecimento dos mecanismos imunol6gicos, desenvolvendo-se urn

estado gradual de imunidade, propiciando quadros clinicos pouco

caracteristicos, com as crianvas apresentando menor grau de intensidade

entre os sinais e sintomas presentes, fato este acompanhado de baixas

patasitemias, de forma semelhante com 0 que ocorre em adultos que vivem

em areas endemicas de malaria (FERRARI, 1994; BAIRD, 1995).

A destruivao 1necanica das hemacias e 0 principal mecanismo

patogenico da malaria, sendo responsavel direto pela anemia, a qual e

tambem influenciada por outros fatores, alem de contribuir para 0
•• r

surgimento de complicavoes (FAJARDO & TALLENTI, 1974). Seglmdo



Dvorak& Miller (1975), 0 tropismo dos merozoitos pelos eritrocitos ocorre

emfun~ao do reconhecimento de receptores de superficie especificos.

A mesma caracteristica parece nao estar relacionada a
plaquetopenia, que e achado tambem frequente, haja vista que, a

recupera~ao do quadro anemico se faz de forma muito lenta e gradativa,

enquanto 0 nlunero de plaquetas se eleva, de forma relativamente nipida:

cerca de sete a dez dias do inicio do tratamento, jei se observa que os

trombocitos tendem a chegar aos seus valores normais na corrente

circulatoria (SOUZA et. al., 1997).

Afirmam tambem Souza e colaboradores (1997), que a febre na

malaria esteirelacionada a produ9ao de pirogenio endogeno que se acredita

ser a Interleucina-1 (IL-l)~ os calafrios sac tambem consequencia da a9ao

da IL 1, que e capaz de inibir a a9ao frenadora de alguns neuronios do

hipotaIamo anterior~ 0 Fator de Necrose Tumoral (FNT) e outras linfocinas

tambem participam deste processo e mecanismos reflexos geram

vasodilata9ao periferica, justificando a sudorese profusa e queda da

temperatura~a cefaleia e explicada pela libera9ao de mediadores quimicos

do tipo cininas, as quais possuem intenso poder vasodilatador.

Rei no entanto, algtms pontos ainda obscuros quanta a natureza

das substancias que liberam ou que estimulam a libera9ao dos pirogenos

endogenos. Existe a probabilidade de que a hemozoina, resultante da

degrada9ao do radical heme da hemoglobina pelo parasito, possa induzir a
forma9ao de FNT (KWIATKWOSKI & GREENWOOD, 1995).

Segundo Crane (1991), a ruptura dos eritrocitos parasitados que

oeorre durante a esquizogonia tende a ser 0 principal mecanismo

relaeionado a genese da anemia, mas 0 mesmo achnite que existem outros

fatores, em geral complexos e multifatoriais. Entretanto, para Kwiatkwoski

(1995), a lesao dos eritrocitos ao termino da esquizogonia erotrocitica,.. '
promove a libera9ao de merozoitos (que vao infectar novas hemeicias) e de



substancias toxicas que estimulam as celulas de defesa do orgamsmo,

mon6citos e macrofagos, a secretar pirogenos endogenos, os quais por sua

vez agem no centro termeregulador do hipotilamo, desencadeando 0

surgimento da febre.

A hepatoesplenomegalia resulta da hiperplasia e hipertrofia do

sistema linforreticular. Nas infecyoes cronicas 0 bayo toma-se fibrotico e

fnigil, com capsula espessa e trabeculas tam.bem fibroticas. 0 figado

aumenta progressivamente de tamanho, apresentando-se pigmentado e as

celulas de Kiipffer ficam repletas de pigmento malarico, parasitos e restos

celulares. As celulas fagociticas pigmentadas, podem ser observadas

dispersas na medula ossea, linfonodos, tecido subcuHineo e pulmoes

(ROBBINS; KURMAR; COTRAN, 1996).

Ainda nao esta bem defmido se as condiyoes que modificam a

eritropoiese observada nas formas agudas de malaria, sac proprias desta

condiyao ou se ocorrem em outras infecyoes. Sabe-se que achados

semelhantes podem ser encontrados nos pacientes que apresentam

deficiencia de vitamina B 12 e folatos e tambem na anemia sideroblastica,

admitindo-se no entanto que a eritropoietina constitui 0 principal fator

regulador da produyao de globulos vennelhos (WEATHERALL, 1988).

A presenya da anemia por deficiencia de ferro como

consequencia da malaria, depende da condiyao pre-existente deste mineral

no organismo. Em decorrencia da lesao eritrocitaria, encontra-se

hemoglobina livre na circulayao, e havendo retenyao de ferro, 0 mesmo e

eliminado na mina sob a forma de hemoglobinUria (DEMA YER et.al.,

1989). 0 mesmo autor lembra porem, que pode ocorrer diminuiyao da

absoryao de ferro ou sua imobilizayao por longos periodos em complexos

hemozoinicos.

o processo anemico pos-infecyao malarica, como pode ser~~

depreendido, e tambem alem de complexo e controvertido, achado que



pode estar intimamente correlacionado ao estado nutricional dos pacientes

antesda enfermidade (McGREGOR, 1982).

Aspectos ainda ponco esclarecidos sobre a patogenia da malaria,

dependem basicamente da perfeita identificayao de todos os fatores que

envolvem 0 homem, 0 vetor e 0 parasito com seus diversos estagjos

evolutivos e ate mesmo entre cepas de especies iguais (MUNIZ-

Trabalhos feitos em cnanyas com malaria cerebral grave

mostram um malOr nfunero de homozigoticos para FNT -2 do qne nos

grupos-controles, parecendo que 0 mesmo tenha atuayao independente do

locus de histocompatibilidade. E consenso atualmente, de que 0 gene FNT,

cadeia alfa, esta ligado as formas cerebrais de malaria no continente

africano. Em outros ensaios, a presenya de febre foi mais notada entre

gemeos homozigoticos, e neste sentido ha indicios da participayao de

fatores geneticos do hospedeiro (BURT, 1999).

Na vigencia de febre em pacientes com malaria determinada pelo

Plasmodium vivax, pode haver picos elevados de FNT, companiveis

aqueles observados na malaria maligna (KARUNA WEERA et. al., 1992).

Entretanto, por nao haver alterayoes microvasculares, nao ha

comprometimento cerebral, assim como outros eventos patologicos

(irisuficiencia renal, edema pulmonar) que san esperados como

complicayoes da malaria por Plasmodium falciparum (KWIATKWOSKI,

1995).

1.9 QUADRO CLlNICO

o quadro c1inico da malaria e variavel de um individuo a outro,

estando na dependencia basica em principio, da especie de plasmodia.. '~

causador do agravo, e do grau de imunidade natural mente adquirida pelo



hospedeiro. Via de regra, as infecyoes causadas pelo P. vivax, P. ovale e P.

malariae, sac benignas, com baixos indices de mortalidade, situayao

diametrahnente oposta quando se trata das infecyoes causadas pelo P.

falciparnm (SOUZA et. al., 1997).

Segundo Leser e colaboradores (2002), as doenyas infecciosas

emgeral podem ser assim classificadas, de acordo com a evoluyao:

a) Tipicas: aquelas que apresentam quadro clinico chissico,

inclusive com prodromos quando for 0 caso.

b) Atipicas: seriam aquelas em que ha apenas a sintomatologia

prodromica ou ainda que apresentam manifestayoes subclinicas.

o quadro clinico tipico da malaria por P. vivax se caracteriza por

acessos febris com periodicidade de 48 horas, ou seja, ha episodios de

hipertennia intercalados com dias em que este fato nao ocorre. A

temperatura corporal e referida como alta de 2 em em 2 dias, dai a

denominayao de terya benigna, para diferenya-la da terya maligna causada

peloP.falciparum (FERRARI, 1994; SOUZA et. al., 1997).

o consenso e de que 0 agravo se manifesta clinicamente com 0

predominio de uma triade sintomatologica: febre; cefaleia e calafrios. Sao

referidos ainda astenia, mialgias e comprometimento do estado geral, antes

ou durante 0 periodo dos sintomas tipicos. A cefaleia pode ser frontal ou

universal, de grande intensidade e a quando da melbora do quadro febril, 0

paciente apresenta sudorese profusa, a ponto de "ficar com a roupa toda

molhada" e nos intervalos dos episodios febris 0 estado geral do paciente e

relativamente born (SOUZA et aI, 1997).

Convem ressaltar que a caracteristica dos paroxismos em tennos

de tempo pode nao acontecer, desde que haja assincronismo na maturayao

de uma ou mais gerayoes de parasitos, e desta maneira nao se deve esperar

por urn padrao patognomonico para suspeitar de pallldismo, principalmente



em pacientes procedentes de areas endemicas do agravo (VENTURA,

1997).

Sao observadas ainda palidez cutaneo- mucosa, ictericia e

hepatoesplenomegalia. Altera~6es renais c1assificadas c1inicamente como

Sindrome Nefr6tica san pouco descritas no Brasil, ocorrendo mais na

Africa e nos casos onde 0 agente causal e 0 P. maiariae (SOUZA et ai.,

Comumente ocorrem sintomas digestivos como miuseas,

v6mitos, dor abdominal e anorexia. Nao san raras queixas de dores

musculares, distUrbios intestinais, "sensa~ao de fraqueza", tosse e dispneia,

de pequenas intensidades na maioria dos casos (FERREIRA, 1996).

As fonnas maIS graves san denominadas de pemiciosas e

costumam produzir complica~6es gravis simas, tais como encefalite

mahirica, insuficiencia renal aguda e coagula~ao intravascular disseminada.

Existem ainda formas de malaria denominadas de pulmonar, biliosa

remitente, colerica e de hiperpirexia (SOUZA et ai., 1997).

A malaria grave por P. vivax nao e comum. Entretanto, em areas

de alta endemicidade podemos encontrar manifesta~6es atipicas da doen~a,

comprometendo 0 estado geral dos pacientes, que podem desenvolver

hem6lise, insuficiencia renal aguda, coagula~ao intravascular disseminada,

trombocitopenia de ate 1.000 plaquetas/mm3 (caso ocorrido em Manaus,

Amazonas), malaria cerebral e sangramentos diversos, todos com

progn6stico reservado e alguns chegando ao 6bito (TANABE &

SHYMADA, 1990; HAT I et. ai., 1992; SHARMA et. ai., 1993;

YAMAGUCHI et. ai., 1997; BIRCAN et. ai., 1997; VICTORIA et. ai.,

1998; ALECRlM, 2000).

Em crian~as, a malaria muitas vezes nao costuma se manifestar

com a presen~a da triade chissica, mas cursando em ,!lgumas situa~6es com

ictericia e/ou colima, sendo muito comum nestas situa~6es se fazer 0



diagnosticode hepatite, fato que so vai ser constatado como falho a quando

da observa9ao de que a febre e persistente e com 0 estado geral dos

pacientesque nao evolui de forma favonivel (AMARAL et al., 1998)

Estudos recentes tern demonstrado falha da imunidade ce1ular em

animais experimentais e humanos parasitados pelo Plasmodium sp.

Observou-se que a ativa9ao cronica de macrofagos induz a biosintese de

Oxido Nitrico (NO), 0 qual inibe a ribonucleotideoredutase linfocitaria e

consequentemente, a prolifera9ao desse tipo de celulas. 0 aumento na

produ9ao de NO e' a prolifera9ao reduzida de linfocitos estao bem

documentados em pacientes infectados pelo Plasmodium. Este parece ser

em Ultima analise, 0 provavel mecanismo da imunossupressao associada a
mahiria. 0 aumento da produ9ao de NO nesta enfermidade, ten de a

constituir-se em fator protetor, uma vez que os individuos que apresentam

as chamadas formas graves, onde ha comprometimento do Sistema

Nervoso Central, apresentam niveis de nitrato e nitrito plasmMico

significativamente inferiores em rela9ao aos individuos que desenvolvem

tolerancia (BOHLKE, 1999).

Ferreira (1996) estudou 86 pacientes com P. vivax em Uberlfuldia

(MG), todos provenientes da regiao amazonica, encontrando febre (99%),

calafrios (86%), sudorese (63%), cefaleia (24%), vomitos (30%), palidez

clltaneo-mucosa (36%), ictericia (34%), hepatomegalia (53%) e

esplenomegalia (58%) como os sinais e sintomas mais frequentes

Tambem pode apresentar comportamento diferenciado na

dependencia da especie do plasmodio causador do agravo. Em termos

diagnosticos, 0 exame da gota espessa continua sendo" ftmdamental, por ser

prMico, de baixo custo, rapido, e com especificidade e sensibilidade de



95%. As alteravoes das celulas sanguineas san observadas pela tecnica do

esfregavo. Outro exame com grande especificidade e sensibilidade e 0 QBC

(Quantitative Buffy Coat), estando em estudo um novo teste especifico que

eo Optimal (SOUZA et. al.; FERREIRA, 1996; IGREJA, 2001).

o hemograma mostra reduvao do numero de hemacias e queda do

hematocrito e da hemoglobina, caracterizando 0 quadro chissico de anemia,

em decorrencia da avao patogellica do parasito. Os leucocitos podem estar

emnumero normal ou ate mesmo haver leucocitose, mas 0 tnais comum e a

presenva de leucopenia com linfocitose. 0 achado de eosinofilia e

frequente e geralmente esta relacionado a parasitoses intestinais associadas.

Nos quadros mais graves ocorre plaquetopenia e quando a anemia e

significativa pode haver aumento do nlunero de reticulocitos (IGREJA,

2001).

A bilirrubina pode estar aumentada, quase sempre as custas da

forma indireta e so nos casos graves esta e1evavao e acentuada. As

transaminases habitualmente estao com seus niveis dentro da nonnalidade e

se ocorrem pequenos aumentos, desaparecem rapidamente com 0

tratamento (SOUZA et al.,1997).

A ureia e a creatinina, sobretudo esta ultima, raramente estao

alteradas, mas suas elevavoes ocorrem em formas da malaria causadas pelo

Plasmodium falciparum complicada com Insuficiencia Renal Aguda.

Qutros achados como por exemplo, a hipoglicemia, podem decorrer como

conseqiiencia da enfermidade, mas tern a possibilidade de decorrer das

drogas utilizadas no tratamento (IGREJA, 2001).

A gravidade do quadro, especialmente nos casos de malaria por

P.falciparum, guarda re1avao com a densidade parasitaria. Pode, contudo,

sofrer flutuavoes ao longo do ciclo bio16gico do plasmodia no organismo

humano, de tal fonna que pacientes grave mente ~tIfennos podem, no

momenta do exame, apresentar baixa parasitemia, fato que como regra



geral, nao ocorre com as disfun90es dos orgaos afetados. Ressalte-se que,

nas zonas nao endemicas, onde 0 treinamento dos tecnicos de laboratorio

em malaria nao e 0 ideal, pacientes com baixa parasitemia nao sao

diagnosticados: nestes casos, as altera90es laboratoriais nao especificas

eventualmente encontradas, podem ser de grande valia para alertar 0 clinico

no sentido de insistir na pesquisa do plasmodio (SOUZA et al., 1997).

Severo e colaboradores (1994) realizaram estudo envolvendo 212

pacientes com malaria, sendo 77 por P. falciparum, 112 por P. vivax e 23 de

formas mistas mostrando que as altera90es laboratoriais mais freqiientes

foram encontradas com as transaminases (45%), fosfatase alcalina (24,9%),

bilirrubina total (55%) e bilirrubina conjugada (50%). Os mesmos

selecionaram os casos decorrentes da infec9ao apenas pelo Plasmodium

vivax, com N variando de 87 a 107 e evidenciaram 0 seguinte perfil

laboratorial nesses pacientes: Hematocrito: reduzido em ate 30% dos

valores normais em 8 casos, reduzido em 40% ou mais em 53 pacientes,

enquanto que 40% dos enfermos tinham valore s normais (N= 101);

Hemoglobina: valores iguais ou inferiores a 7,78% em 6 casos, valores

iguais ou acima de 12,4g% em 69 pacientes, enquanto que em 25 enfermos

os valores oscilaram entre 7,7 e 12,4g% (N =101); Leuc6citos: leucopenia

em 14,5% dos casos nao havendo referencia sobre os va10res restantes e

considerando como valor minimo normal 4.500 leucocitos/ mm3 (N =104);

Ureia: valores elevados em 17,1% dos casos (N =94); Creatinina: valores

elevados em 5,9% dos casos (N 101); TGP: acima do normal em 47% dos

casos (N =102); TGO: acima do normal em 42,2% dos casos (N =107) e

Fosfatase alcalina: acima do normal em 25,3% dos casos (N = 87).

Os quadros com anemia mais acentuada estavam relacionados

aos casos que evoluiram em decorrencia da a9ao do P. falciparum. Os

autores observaram ainda leucopenia com linfopenia, plaquetopenia e.. --
eleva9ao da ureia e creatinina plasmaticas.



Com relayao it plaquetopenia, estudos de microscopia eletronica,

na decada de 70, evidenciaram que, mais especificamente em casos

relacionados ao vivax, os parasitos foram encontrados dentro das plaquetas,

ate incluindo situayoes em que 0 paciente ja estava clinicamente curado.

Em trabalhos desenvolvidos em roedores infectados pelo berghei, foi

observado 0 mesmo fenomeno em 50% dos roedores infectados. No

entanto, 0 mecanismo de penetrayao do Plasmodium nas plaquetas nao e

ainda completamente claro, mas acredita-se que a trombocitopenia decorre

da invasao celular pelos merozoitos do parasito (GALLO DA ROCHA,

2002). Estudo realizado no Instituto Evandro Chagas sobre a

farmacovigiHincia da cloroquina, detectou tambem a presenya de

plaquetopenia acentuada nas infecyoes causadas pelo Plasmodium VlVax

(SILVAFILHO; SOUZA; COELHO DE MORAES, 1999).

Sobre a mesma ocorrencia, ensaios realizados no Instituto Emilio

Ribas, do Departamento de Doenyas Infecciosas e Parasiwias da

Faculdade de Medicina da USP, corroboram a presenya da plaquetopenia

em pacientes infectados pelo P. vivax, e de 1986 a 2001, os prontuarios

analizados (237), evidenciaram este achado em 61,6% dos pacientes, sendo

38% em 1986 e 1000/0em 2001. A media tambem se modificou de 77.000

para 47.500 / mm3 e 0 declinio foi progressivo, sendo mais acentuado em

mulheres, pacientes hospitalizados e em primo-infectados (pARK, 2002).

Mesmo sem ocorrencia de casos de malaria no Japao, algtills

pesquisadores analisaram 2 casos de trombocitopenia em pacientes com

malaria por Plasmodium vivax (casos importados), e mesmo admitindo que

o mecanismo deste achado nao e ainda bem conhecido, trabalharam com a

hipotese de genese auto-imtme, associando a queda do numero de

plaquetas, com a IgG (PAIgG). Anticorpos antimalaricos podem ser 0 fator

causal, haja vista que, a substancia antigenica ja foi encontrada no interior
i.~

das plaquetas (YAMAGUCHI et.al., 1997).



o diagnostico de malaria passa obrigatoriamente pelo

atendimento correto do paciente, da mesma forma que se deve proceder na

suspeita de outras patologias, nao esquecendo entretanto que, na regiao

amazonica deve-se cada vez mais valorizar a procedencia do paciente,

apesar de se partir do pressuposto que os medicos que atuam nesta regiao,

devem ser conhecedores das peculiaridades de cada municipio,

principalmente nos aspectos relacionados as doenvas endemicas

(FUNASA, 1998). A confirmavao clinica de malaria nao e muito simples,

em funvao de que os sinais e sintomas apresentados pelos pacientes, sao

tambem comuns a outros agravos, alem da possibilidade de quadros

atipicos, com pouca ou nenhuma sintomatologia. Os aspectos

epidemiologicos sao por conseguinte, muito importantes (FUNASA,2000).

Para que se faya urn diagnostico com tnaior precisao, devemos observar:

Consiste basicamente na construvao de anamnese e exame fisico

bem feitos, levando em consideravao a presenva da triade chissica, mas

conhecendo tambem da possibilidade da ausencia da mesma. Chama a

atenvao durante 0 exame fisico, 0 fato de que 0 paciente apesar de

apresentar estado geral bastante comprometido na maioria das vezes, nao se

consegue identificar urn sitio considerado como provavel local do quadro

infeccioso. Alem da febre, cefaleia e dos calafrios, e COllum a queixa de

anorexia, dores generalizadas pelo corpo, adinamia, estado nauseoso e

queixa de urina de coloravao mais escura que 0 normal. A palpavao

abdominal pode ser dolorosa, mais no andar superior ~doabdomem, e com



manobrasbem realizadas podemos observar hepatomegalia e ate mesmo

esplenomegalia(FERREIRA, 1996).

Para Gomes e colaboradores (2001), os exames complementares

considerados especificos para 0 diagnostico de mahiria devemos

considerar: 0 exame da gota espessa, 0 qual permite a identifica9ao do

parasito e a determina9ao da parasitemia, esta importante para 0

seguimento do paciente durante 0 seu tratamento. Por este metodo, onde a

laminae corada pelo metodo de Giemsa, na malaria vivax, nao ha infec9ao

mUltipla de hemacias, que se encontram aumentadas de volume,

hipocr6micas, observando-se ainda a presen9a de trofozoitos, esquizontes e

merozoitos, e as formas de gametocitos geralmente nao tern formato

caracteristico; 0 exame do QBC e do PCR, ambos de alta especificidade e

sensibilidade, porem de custo elevado e que nao pennitem determinar a

densidade parasitaria; 0 Optimal e urn tipo de teste diagnostico tambem

referenciado, mas ainda em fase de observa9ao.

Para Souza e colaboradores (1997), estes exames apesar de serem

tambem importantes, pois corroboram os acbados clinicos, sao mais uteis

em localidades onde os microscopistas nao sao muito experientes na leitura

das laminas de malaria, mas tambem em casos onde baja baixa parasitemia,

o que pode ser fator complicador ate mesmo para tecnicos mais..
qualificados. Dentre estes exames, cita-se 0 eritrograma (baixas dosagens



na sene vermelha, mais precisamente de hemoglobina e de hemat6crito), a

contagem de plaquetas que costmna estar baixa, 0 leucograma que

geralmente cursa com leucopenia e linfocitose, a dosagem serica das

transaminases que se encontram discretamente elevadas, 0 mesmo

acontecendo com a dosagem das bilirrubinas, sendo que neste caso ha 0

predominio de elevac;ao da frac;ao indireta, aMm das dosagens sericas da

ureia e da creatinina, eventualmente comprometidas, fosfatase alcalina e 0

uso criterioso da ultrassonografia, a qual pode detectar

hepatoesplenomegalia, cujo valor passa a ser mais importante nos quadros

deevoluyao arrastada e em crianyas.

o diagn6stico dos quadros malaricos em principio, deve ter como

fundamento basico uma hist6ria epidemiol6gica compativel em todos os

pacientes com queixa de febre. Na sua fase prodromica, a malaria pode ser

confundida com outras infecyoes como as arboviroses, amigdalites,

infecyoes das vias aereas superiores, infecyao urinaria ou mesmo infecyao

intestinal. A febre tif6ide tambem deve ser afastada e isto se faz

comumente pela diferenya do quadro febril, que nesta ultima costuma ser

coin temperaturas muito elevadas, continuas e em plato (a Hemocultura e a

Reayao de Widal san exames complementares importantes). Alem do

aspecto epidemio16gico, a ausencia de sinais para se localizar com precisao

a sede do processo infeccioso e fundamental para que se pense em malaria

(SOUZA, et. al.1997).

Outras patologias podem constar do diagn6stico diferencial, mais

especificamente quando ocorre ictericia, dor no hipocondrio direito e

hepatoesplenomegalia: hepatite, leptospirose, febre ..~arela e outros

agravos abdominais (habitualmente ligados ao comprometimento do



sistema porta), mas em todas estas situa~5es a diferencia~ao e

relativamente simples (FERREIRA, 1996).

Segundo Souza, et al (1997), cabe ao clinico em observa~ao

continuada e criteriosa, perceber a persistencia do quadro febril e 0

comprometimento do estado geral do paciente, que Ihe obriga,

tecnicamente, a pensar nas patologias referenciadas acima.

o tratamento da malaria por P. vivax ou mesmo em casos onde

outrasespecies de plasm6dios estao envolvidas, e eficaz na medida em que

o diagnostico e mais nipido e preciso, sendo inclusive, a melhor forma de

preven~aoda doen~a. E necessario que se utilize urn esquema que contenha

drogas de a~ao eritrocitaria (esquizonticida sanguineo) e tambem a~ao

exoeritrocitiria, sendo portanto esquizonticida tecidual ou hipnozoiticida

(SOUZA, et aI., 1997).

Antes de iniciarmos 0 tratamento especifico e precise observar

com cuidado especial a idade do paciente, 0 peso corporal do mesmo, a

condi~ao de possivel gesta~ao em curso, a hist6ria de exposi~5es previas a
doen~a e a susceptibilidade dos parasitos aos anti -malaricos convencionais

o esquema terapeutico preconizado pelo MS, e adotado pelo

PECM/IECIFUNASA no caso da mahiria por P. vivax e 0 seguinte, em

condi~5es normais:

a) Cloroquina, durante 3 dias consecutivos e em doses (micas

diarias, sendo utilizados 10 mg/kg de peso no primeiro dia e 7,5 mg/kg de

peso nos dois dias seguintes. 0 fannaco e apresentado em comprimidos de

150 mg de substancia ativa. A dose total e de 25 mg/kg de peso corporal... ~



b) Primaquina, durante 7 dias consecutivos, sendo utilizados 0,5

mglkg de peso e por dia. A droga tambem e prescrita em dose (mica diaria,

e e apresentada em comprimidos contendo 5 e 15 mg de base, como

difasfato.

Esquema altemativo para cnan~as que apresentam v6mitos

incaerciveis, consiste da associa~ao do Arteslmato em 4 dias e Primaquina

em7 dias, sendo esta ultima introduzida apos 0 termino do uso da primeira

draga. Esta terapeutica esta indicada para criam;as de 1 a 12 anos de idade,

e a artesunato e apresentado em capsulas retais de 50 mg de artemisinina,

quede acordo com a faixa etaria do paciente pode ser feita a intervalos de 8

au de 12 horas diarias. Pacientes gestantes, puerperas ate mais ou menos 6

meses ou pacientes com deficiencia da enzima Glicose - 6 - Fosfato -

Desidrogenase (G6PD), utilizam apenas a Cloroquina (FUNASA, 2001a).

1.14VIGILANCIA EPIDEMIOLOGIC A

Os objetivos da V.E. na malaria sao os de impedir a reintroduyao

da endemia nas regioes nao malarigenas, pelo diagnostico, tratamento dos

casas e eliminayao de novos focos. Na regiao amaz6nica as ayoes sao

valtadas para 0 acompanhamento dos dados dos exames laboratoriais de

rotiha e tratamento precoce dos casos. E agravo de notificayao obrigatoria

nas areas nao endemicas. A malaria quando presente na regiao extra-

amaz6nica, requer de parte das autoridades sanitarias, procedimentos

imediatos de investigayao, levantamento ou mesmo inquerito

epidemiologico, mas essas condutas tambem podem ser realizadas em areas

endemicas (FUNASA, 2001b; HETZEL et. al., 2001).

Tecnicamente, os casos serao considerados como suspeitos,

desde que 0 individuo proceda de area de transmissao malarica, ou que.. ~
tenham historia de transfusao sanguinea apresentando quadro febril,



especialmente se existirem outros sintomas e/ou sinais sugestivos; serao

considerados confirmados, os suspeitos que apresentarem 0 parasito no

sangue, sendo que em regi5es nao endemicas os mesmos merecerao

cuidadosa investigayao epidemiologica no sentido de se identificar casos

aut6ctonese casos importados (SDCEN,2000a).

Por tratar-se de nosologia onde a participayao vetorial e

fundamental na transmissao e levando-se ainda em considerayao as

caracteristicas ecologicas da regiao norte do Brasil, 0 controle da malaria e

extremamente dificil. A este aspecto ainda devemos somar as atividades

laboraismuito comuns nas microrregi5es mais comprometidas, tais como 0

extrativismo vegetal e a atividade em garimpos, que san fatores que

contribuem para 0 aumento da incidencia e consequentemente trazendo

serias dificuldades em termos de dec1inio. Em funyao dos obstaculos

encontrados para conseguir-se elirninar 0 vetor, san importantes os

cuidados com a proteyao individual, onde inc1ui-se 0 usa de vestes

compridas ao entardecer, telas e mosqueteiros nas residencias. A

quimioprofilaxia e muito controversa e tende a favorecer a crescente

resistencia de cepas de plasmodios aos farmacos. 0 diagnostico precoce e

preciso e 0 tratamento imediato e eficaz san a melhor forma de combate a
malaria (FUNASA, 200Ic).

Alem do diagnostico irnediato e tratamento oportuno dos casos

e da pronta detecyao de epidemias, a Carta de Amstet;.c!a(1992), apresenta

tambem 0 planejamento e aplicayao de medidas antivetoriais seletivas



como estrategia mundial de controle da malaria. As atividades

antimahiricas devem ser tecnicamente viaveis e financeiramente

sllstenmveis.Antes de se proceder a seleyao e preciso compreender fatores

comoa incidencia e a prevalencia da doenya, a mortalidade e os grupos de

risco locais; obter informayoes a respeito das especies de mosquitos

prevalentes, sua densidade e infectividade, as condiyoes ecologicas e

sazonais alem da resposta do mosquito e do parasito aos inseticidas e

medicamentos, respectivamente. Assim sendo essas medidas sac utilizadas

nas areas de "alto risco", frente a epidemias e picos sazonais, em areas

livres e quando se conhecem casos de resistencia do plasmodio aos

tratamentos disponiveis (FUNASA, 1998).

Segundo Wemeck & Carvalho (1999), e necessario que seJam

pennanentemente revistos os principios genericos sobre imunobiologicos,

para que se possa determinar a eficacia biologica de uma vacina. No caso

especifico da malaria, podemos pensar em vacinas a serem desenvolvidas

especificamente contra diferentes esmgios evolutivos do parasite

(antiesporozoito, antimerozoito e antigametocito), mas tambem os cenarios

epidemiologicos diferentes impoem desafios adicionais. De acordo com 0

meSillOautor a vacina antiesporozoitos visa 0 bloqueio da infecyao,

enquanto que a antimerozoitos tende a modificar 0 curso da doenya e

finalmente as vacinas antigametocitos objetivam impedir a transmissao do

agravo. Somente esta condiyao podera modificar de forma impactante a

morbimortalidade da malaria, e para isto e necessario que se conheya

amplamente tudo 0 que acontece com 0 trinolnio vetor x plasmodio x

hospedeiro.



Segundo Tanabe & Shimada (1990), Hati et. ai., 1992, Sharma et.

ai. (1993), Yamaguchi et. al (1997), Bircan et. al. (1997), Vict6ria et. al

(1998),Alecrim (2000) e Park (2002) alguns casos de malaria causada por

P. vivax, tern apresentado no curso de seu quadro clinico evolu93.0 grave,

inclusivecom casos de 6bitos.

Abdon et. al (2001), res salta a importancia de complica90es

graves tambem em casos determinados pe10 P. vivax, decorrentes

principalmente da anemia, referindo ainda que na literatura mundial ja ha

relatos de resistencia do plasm6dio a a93.0da clt>roquina.

Embora a malaria seja uma doen9a que ocaSlOna impacto

economico, pe1a sua extens3.o e frequencia, sabemos que sua vi-giHincia

epidemio16gica especifica apresenta diferentes graus de fragilidade nos

municipios que compoem 0 Estado do Para, e como decorrencia deste fato,

o registro de sua incidencia, mortalidade e letalidade n3.o representam a

verdadeira magnitude desta enfermidade. Este aspecto e pertinente tanto a
malaria causada pelo P. vivax, quanta pelo P. falciparum, ressaltando que

para a popula93.0 paraense, as fonnas determinadas pelo vivax, S3.0

consideradas coma "malarias benignas".

Hetzel (2001) - infonna93.0 pessoal - relata a ocorrencia de urn

6bito por malaria causada pelo P. vivax, em paciente jovem, do sexo

feminino, ocorrido em Santa Rosa, Rio Grande do SuI, em decorrencia de

diagn6stico e institui93.0 de tratamento adequado em tempo extremamente

tardio, sendo que a paciente procedia de CnlZeiro do SuI no Estado do

Acre, sabidamente reconhecida como area de alto potencial malarigeno.

o Estado do Para e area endemica de malaria, e os pacientes

apresentam infec90es repetidas, em fim93.0da presen~ do vetor infectado e
•• 7

tambem por apresentar urn ecossistema propicio para a instala93.0 do



agravo.Consequentemente, estes pacientes desenvolvem estado de semi-

imunidade, possibilitando assim a exteriorizac;ao de diferentes quadros

clinicos de mahiria por vivax. Como todo bioagente patogenico, os

plasm6dios podem sofrer mutac;oes importantes, ate como mecanismo de

defesa,mas podendo com isto determinar alterac;oes graves na homeostase

orgfulicado hospedeiro.

Como nao existe estudo especifico no PECMlIEC que demonstre

o perfil atual desse quadro clinico grave, suscitou-nos 0 interesse em

reestudar0 quadro clinico e laboratorial dos casos de malaria causada pelo

P. vivax, a partir de estudo amostral com os pacientes oriundos da demanda

espontanea do IEC, e dos pacientes referenciados da rede hospitalar de

Beleme do Centro de Saude Escola do bairro do Marco.

Avaliar aspectos c1inicos e laboratoriais da malaria causada pelo

Plasmodium vivax no Estado do Para

1.16~2Especificos

a) Correlacionar os achados laboratoriais com os aspectos clinicos

observados.

b) Identificar os achados clinicos encontrados desde DO ate D7.

c) Analizar a frequencia da presenc;a da triade c1assica e sua

intensidade.

d) Avaliar a reduc;ao e negativac;ao da parasitemia~durante os dias de

tratamento.
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Participaram deste estudo, pacientes provenientes da demanda

espontanea do lEC e do Centro de Sande Escola do Marco (CSEM), assim

comopacientes intemados na rede hospitalar de Belem. Todos os pacientes

extra-demanda espontanea foram referenciados ao lEC por solicitavao de

seusmedicos assistentes. 0 ensaio clinico abrangeu 130 pacientes (N=130),

todos com lamina positiva para P. vivax.

2.2. LOCAL E PERIODO DA PESQUISA

A pesquisa foi programada para ser realizada nas instalavoes do

Programa de Ensaios Clinicos em Malaria do Instituto Evandro Chagas,

que compreende os setores de ambulat6rio e de exames de microscopia

(parasitemia). Foram utilizadas tambem as dependencias do Servivo de

Hepatopatias (SH) do IEC e do Laborat6rio de Patologia Clinica (LPC),

estando este illtimo instalado no Campus do lEe, no mlmicipio de

Ananindeua (Regiao Metropolitana de Belem),

2.3. DIAGNOSTICO PARASITOLOGICO

o metodo utilizado foi 0 de Walker (gota espessa), sendo 0

resultado expresso em nilmero de parasitos por milimetro Cilbico. Mesmo

os pacientes que nao faziam parte da demanda espontanea, e que ja tinham

resultados positivos' de outro laborat6rio, tiveram sua parasitemia

confinnada pelo servivo de microscopia de malaria dp~PECM/IEC.



AS pacientes foram todos avaliados c1inicamente de DO a D7, 0

meSillOocorrendo com a verificac;ao da parasitemia ate que os mesmos

apresentassem duas laminas consecutivas com resultado negativo, quando

entaoso realizavam nova verifica~ao da parasitemia em D7. Nesta ocasiao

os pacientes terminavam a avaliac;ao clinica anotando-se todos os sinais

e/ou sintomas residuais que persistiraIll, alem de outras informac;oes

pertinentes,em ficha propria (Anexo II).

as sinais e sintomas de DO a D7, foram avaliados de acordo com

o illodelo do PECMJIEC (Anexo II) e tinham 0 seguinte significado:

ausente ou normal = 0; alterac;ao discreta = 1; alterac;ao moderada = 2;

alterac;ao severa = 3; alterac;ao muito severa = 4 e alterac;ao nao

especificada= IND.

a resultado dos exames de laboratorio foram entregues aos

pacientes, apos serem registrados em ficha de controle (Anexo V). Casos

especiaisreceberam as orientac;oes adequadas e tambem neste momento, os

pacientes tiveram seus controles aprazados (uma vez por mes, durante 6

meses).

Foram incluidos no estudo os casos oriundos do Para,

independentemente das situac;oes relacionadas a sexo, cor, naturalidade,

peso, gestac;ao e/ou altura, desde que os mesmos tivessem idade inferior a

70 anos.

as pacientes que aceitaram participar do estudo e que

preenchiam os criterios de inc1usao, expressaram sua vontade assinando 0" ~
Tenno de Consentimento Livre e Esc1arecido (TCLE), apos leitura previa.



Foram excluidos do enSalO, os pacientes que apresentaram

qualquerdas situa90es abaixo:

a) malaria, cuja fonte de infec9ao estivesse fora da regiao

geognificado Para;

b) epis6dios da triade classica (febre, calafrios e cefaleia) que

estivessem presentes ha mais de 30 dias em rela9ao ao dia do primeiro

atendimento (DO);

c) diagn6stico e tratamento para malaria em periodo de tempo

inferior a 6 meses, ja que nao poderiamos em principio, saber se era um

novocaso de malaria ou uma recaida;

d) pacientes portadores de outras patologias febris e/ou cr6nico-

degenerativas.

Os pacientes com malaria por P. vivax foram atendidos e

participaram do ensaio, sob responsabilidade exclusiva do autor, sob a

supervisao do orientador, e em alguns casos com 0 apoio dos demais

medicos especialistas do PECMlIEC.

No exame clinico, utilizaram-se as tecnicas academicas formais

de acordo com a propedeutica clinica. Alem da hist6ria clinica classica,

foram abordados aspectos com enfase epidemiol6gica, tais como:

procedencia, profissao e/ou ocupa9ao, existencia de processos patol6gicos

associados, usa concomitante de outros farmacos, provavel periodo de

incuba9ao e uso de medica9ao anti-malarica antes de DO.

Foi utilizada a ficha-padrao do PECMlIEC (Anexo IT), para que

os dados pudessem ser coletados e posteriormente compilados com maior

praticidade. Os sinais e sintomas listados no documepto protocolar podem

ser encontrados nos pacientes com quadro classico de malaria, sendo



alguns no entanto, passiveis de serem observados como efeitos adversos

dasdrogas empregadas no tratamento da enfermidade.

A anemia foi definida de acordo com a taxa de hemoglobina,

comos valores de ponto de corte propostos por Demaeyer e colaboradores

(1989)e pelo LPC do IEC (Anexo III).

A palidez foi avaliada pelo exame da pele, conjuntiva ocular e

palmadas maos.

Na avalia9ao laboratorial, alem da parasitemia detenninada em

milimetros Cllbicos em DO, foram realizados pelo Servi90 de Patologia

Clinicado mc, os seguintes exames:

- Hemograma completo

- Dosagem das transaminases sericas

- Dosagem das bilirnlbinas sericas

- Dosagem da ureia serica

- Dosagem da creatinina serica

- Dosagem da fosfatase alcalina serica

- Prova do La90 (PL), Tempo de Coagula9ao (TC), Tempo de

Sangria (TS) e Retra9ao do Cmigulo (RC)

as testes relacionados ao coagulograma, so foram realizados em

26 pacientes da amostra, correspondendo a 20% do total em razao das

dificuldades tecnicas operacionais e tambem por motivos de ordem

financeira.

Todos os exames laboratoriais foram realizados no mesmo

laboratorio e coletados em Dl, em fun9ao das dificuldades operacionais. A

t'mica exce9ao ocorreu com a Pro va do La90, a qual foi realizada no

ambulatorio do PECM/IEC, pelo metodo do esfignomanometro em adultos

e quando isto nao foi possive! utilizou-se a tecnica do garrote. as

parfunetros para os exames laboratoriais utilizados encontram-se.. ~
relacionados no anexo III.



A coleta de material foi feita pelo SH do IEC, em DIe no

meSillOdia remetido para 0 LPC em Ananindeua acompanhado da devida

solicitayaomedica (Anexo IV) a excec;ao do exame da gota espessa que foi

realizadono setor especializado do PECM/IEC de DO ate D7.

Foi utilizado 0 esquema preconizado pelo MS e adotado pelo

PECMlIEC, constando basicamente da associayao da Cloroquina com a

Primaquina,conforme ja esta explicitado no item 1.13.

A todos os pacientes foi informado que em virtu de de possiveis

recaidas, deveriam realizar Laminas de Verificayao de Cura (LVC), para

verificayaoda parasitemia, uma vez por mes, durante 6 meses.

o trabalho estatistico teve como embasamento cientifico a

aplicayao de testes preconizados por Ayres (2000) e Arango (2001), sendo

que para 0 nos so ensaio estavam recomendados testes nao parametricos,

tais como 0 Qui-Quadrado, Kolmogorov-Smirnov (KS), de Mann-Whitney

e 0 teste binomial para duas proporc;5es.

o valor de p foi estabelecido em nivel de significancia de 0,05

(5%), com intervalo de confianya de 95%.



2.10. COMPILA<;AO DOS DADOS

Os dados obtidos foram compilados, utilizando-se como recursos

de informatica 0 Programa EPI-INFO versao 6.04, alem do Bio-Estat 2.0 e

o Microsoft Excel, 97.



No periodo de novembro de 2001 a junho de 2002, foram objeto de

estudo 130 pacientes (N=130), sendo que dentre estes, 3 abandonaram 0 ensaio,

ficandoassim nossa amosb-a composta de 127 casos (N=127).

Dos 127 pacientes atendidos, 107 (84,25%), procuraram 0 lEC

espontaneamente, 11 (8,660/0) foram fruto de atendimento hospitalar solicitado a
lnstitui~aoe 9 (7,090/0)chegaram ao PECM do IEC referenciados pelo Centro de

Saudedo Marco.

Observamos na figura 03, que houve em nosso estudo acentuado

predominio do sexo masculino (67,72%), enquanto apenas 32,280/0 dos pacientes

eramdo sexo feminino.

FIGURA 03: Distribui~ao de pacientes com malaria por P. vivax, atendidos no
PECMJIEC, segundo 0 sexo, Para, novembro/2001 ajun11O/2002.

Fonte: Protocolo de pesquisa



A tabela 01 mostra que a incidencia da malaria por Plasmodium vivax

em nosso estudo ocorreu ern pacientes corn a faixa etaria acirna dos 20 anos de

idade, representando 70,080/0 do arnostral, 0 que corresponde a urn total de 89

casos. Apenas em 25 casos a enfermidade foi observada abaixo dos 15 anos de

idade (19,68%). A variavel cor da pele e visualizada na tabela 02, haven do a

participayao de 70,08% de pacientes da cor branca, 26,770/0 da cor parda e

apenas 3,15% da cor negra.

TABELA 01: Frequencia dos pacientes corn malaria por P. vivax, atendidos no
PECMfIEC, segundo a idade, Para, novembro/200 1 a
junho/2002.

o a 5 6 4.72

6.30

8.66

10.24

70.08
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TABELA 02: Frequencia dos pacientes com malaria por P. vivax, atendidos no
PECMfIEC, segtmdo a cor da pele, Para, novembro/200 1 a
junho/2002.

89 70.08

34 26.77~~

Negra 4 3.15
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A tabela 03 evidencia que houve maior incidencia do agravo entre

donas-de-casa e estudantes, mas tambem ha casos em divers as outras categorias

profissionais, sendo que a somat6ria das duas primeiras ocupayoes e de 40%. A

categoria dos openirios de serrarias ficou como a terceira mais frequente,

equivalendo a 11,67 % da amostra.

TABELA 03: Frequencia de pacientes adultos* com mahiria por P. vivax,
atendidos no PECMlIEC segundo a profissa%cupayao, Para,
novembro/200 1 a junhol2002 .

..... ' .. -.-.- '.- - -.- - - -.- - - .......•.. - - ' ' ' -.-.- - ' ' ' - - ' ' ..•.............. :.:.:.:.:.:.:.:.:. :.:.:.:->'.:--.:.:-:- :-........•.....

31 25.83
17 14.17
14 11.67
9 7.50
9 7.50
6 5.00
6 5.00
6 5.00
22 18.33
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Estudante
Donas - de - casa (Do Lar)
Operario em serraria
Auxiliar de Serviyos Gerais
Motorista
Maritimo
Agricultor
Pescador
Dutros

Fonte: Protocolo de pesquisa

*Maiores de 15 anos ern funyao do esquema de tratamento.



A tabela 04 mostra que em 49 casos (38,58%), nao foi possivel definir

o provavel periodo de incubavao da doenva, sendo que a Inedia foi de 15 dias, 0

meSillOacontecendo com a moda, correspondendo a 30 casos (23,62°,/0)e dentre

os definidos como provaveis os extremos variaram de 10 a 21 dias.

TABELA 04: Frequencia de pacientes com malaria, por P. vivax, atendidos no
PECMlIEC, segundo 0 provavel periodo de incubavao, em dias,
Para, novembro/2001 ajunho/2002.
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. . ::-:::::.::::-:::.::::::::::::::::::::.:.:- .

10 1 0.79
13 5 3.94
14 19 14.96
15 30 23.62
16 14 11.02
17 3 2.36
18 3 2.36
20 2 1.57
21 1 0.79

Indefinido 49 38.58
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A figurn 04 exibe a ampla distribuivao dos casos de malaria em primo-

infectados (81/127 casos) vindo logo a seguir a ocorrencia em pacientes que ja

haviam tido a enfermidade de uma a tres vezes (39/127casos), enquanto que a

figura 05 mostra a distribuivao dos casos estudados, de acordo com 0 provavel

local da infecyao, comparando a participayao da Regiao Metropolitana de

Belem, que foi de 40,95% dos casos, com os outros municipios que compuseram

a amostra (50,95%).
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FIGURA 04: Frequencia dos pacientes com malaria por P. vivax, atendidos no
PECM/IEC, segundo 0 niunero de vezes da infecyao malarica,
antes da atual, Para, novembro/200 1 a junho/2002.

Fonte: Proto co10 de pesquisa
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FIGURA 05: Frequencia de pacientes com malaria por P. vivax, atendidos no
PECMJIEC, segundo 0 local da infecc;ao, Para, novembro/200 1 a
junho/2002.

Fonte: Protocolo de pesquisa



A tabela 05 mostra como os casos se distribuiram em termos do local

provavel da infecyao, estando a Grande BeIem com autoctonia de 32,28% dos

casasquando relacionada ao total de municipios do nosso Estado.

TABELA 05: Frequencia de pacientes com malaria por P. vivax, atendidos no
PECMlIEC, segundo 0 local da infecyao, Para, novembro/200 1
a junho/2002.

Helem 41 32,28

Anajas 79 14,96

Ananindeua 10 7,88

SantaIsabel do Para 5 3,94

QutrosMunicipios* 52 40,94

Fonte:Protocolo de pesquisa

* 4 casos (pacaja); 3 casos (Augusto Correa); 2 casos (Acara, Altamira, Anapu, Aurora do
Para, Braganya, Chaves, Curralinho, Maraba, Moju, Novo Repartimento, Paragominas,
Pirabas, Ponta de Pedras, Vit6ria do Xingu e Vizeu); 1 caso (Bagre, Baiao, Cachoeira do
Arari, CapiHio Poyo, Ipixuna do Para, Itaituba, Jacareacanga, Marituba, Monte Dourado,
Nova Esperanya do Piria, Oeiras, Porto de Moz, Salinas, Santana do Araguaia e Santarem).



A tabe1a 06 mostra como a presen9a ou ausencia da triade

chissica (febre, calafrios e cefaleia) esteve distribuida entre os 127 pacientes da

amostra, comparando este aspecto entre pacientes primo-infectados e pacientes

com hist6ria anterior de malaria (semi-imunes). Dentre os 81 primo-infectados,

apenasurn paciente nao apresentou a triade completa, enquanto que dentre os 46

pacientes seml-ununes, quatro pacientes tambem tiveram 0 mesmo

comportamento c1inico.

TABELA 06: Frequencia dos pacientes com malaria por P. vivax, atendidos no
PEMlIEC, segundo a presen9a da triade chis sica em DO,
comparando primo-infectados e semi-imunes, Para,
novembro/200 1 a junho/2002.

98,77 42 91,31

AUSENTE 1 1,23 4 8,69
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Fonte: Protocolo de pesquisa

p* < 0,05 (Teste Binomial para 2 proporyoes); Razao: Primo-infectados = 1:81 Semi-

o teste binomial para duas propor90es resultou em um p (valor)=

0,0189 unilateral e 0,0377 bilateral. 0 Risco Relativo utilizado para avaliar a

associa9ao entre os caracteres estudados, considerando-se a tabe1a 06 como

sendo de contigencia tipo 2x2, conclui que a probabilidade da presen9a da triade

c1assica entre primo-infectados e de 3,28 vezes mais que entre os semi-imunes.

o teste do Qui-Quadrado, considerado de aderencia, tambem resulta em urn p

(valor) < 0,05, com corre9ao de Yates para 1 grau de liberdade.



A tabela 07 mostra de fOfIna geral, os principais sinais e sintomas que

ospacientes apresentavam no primeiro dia de atendimento, observando-se serem

mais comuns a palidez, astenia, artralgias, lombalgias, anorexia, mialgias,

tonteiras, collrria e miuseas. A palidez esteve presente em 97,63% dos casos,

seguidade astenia (94,48%), artralgias e lombalgias (81,88%), colliria (80,31 0/0),

anorexia (79,52%), miuseas (73,22°,10),mialgias (71,65%) e tonteiras (66,92%).

TABELA 07: Frequencia de pacientes com malaria por P. vivax, atendidos no
PECMlIEC, segundo os sintomas apresentados em DO, Pani,
novembro/200 1 a junho/2002.
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Artralgias 104 81,88 23 18,12 25 35 37 01 06
Lombalgias 104 81,88 23 18,12 25 31 40 02 06
Astenia 120 94,48 07 5,52 20 50 45 02 03
Mialgias 91 71,65 36 28,35 31 36 17 02 05
Tonteiras 85 66,92 42 33,08 34 42 04 01 04
Zumbidos 17 13,38 110 86,62 07 04 00 00 06
Surdez 10 7,87 117 92,13 04 01 00 00 05
Insonia 69 54,33 58 45,66 39 21 03 00 06
Nauseas 93 73,22 34 26,78 65 19 05 01 03
Vomitos 49 38,58 78 61,42 44 03 01 00 01
Dor Abdominal 62 48,81 65 51,12 31 21 04 00 06
Eructac;:ao 09 7,69 118 92,31 02 02 02 00 03
Flatos 08 6,29 119 93,71 02 02 01 00 03
Diarreia 19 14,96 108 85,04 13 03 02 01 00
Coluria 102 80,31 25 19,69 33 55 10 04 00
Oliguria 05 .3,93 122 96,07 03 02 00 00 00
Anuria 00 0,00 127 100,0 00 00 00 00 00
Palidez 124 97,63 03 2,37 22 58 40 04 00
Ictericia 19 14,96 108 85,04 13 05 01 00 00
Prurido 09 7,69 118 92,31 05 00 00 00 04
Alergia 02 1,57 125 98,45 03 00 00 00 00
Tosse 38 29,92 89 70,08 20 12 05 01 00
Dispneia 29 22,83 98 77,17 12 10 05 02 00
Anorexia 101 79,52 26 20,48 13 38 40 10 00
Fonte: Protocolo de pesquisa
* Nao esta incluida a triade classica. Houve 3 casos de hepatoesplenomalia, 2 casos de "boca seca",

plenitude g<istrica, dor nas pernas e depressao; ** Intensidade : 1 = altera9ao discreta ; 2 = altera9ao
moderada ; 3 = altera9ao severa; 4 = altera9ao muito severa; IND = altera9ao nao especificada



A tabela 08 resmne os sinais e sintomas apresentados pelos pacientes

no estudo, ao final do tratamento (D7), mostrando quais os que pennaneceram a

partirde DO. Constata-se que a.palidez foi 0 sinal que mais predominou em D7

(124/127 casos), enquanto que a figura 06 mostra que a negativac;ao da

parasitemia ocorreu em 94,48% (9+69+42=120/127) dos casos ja em D3,

havendoapenas 1 caso de negativac;ao em D5, 0 que corresponde a 0,8%.

TABELA 08: Frequencia dos pacientes com malaria por P. vivax, atendidos
PECM/IEC, segundo sinais e sintomas residuais em D7, Para,
novembro/2001 ajunho/2002

SINAIS E 'S'IN" T"'O"'M1\"""""S' 'R""E'" S' ID""U" AI'· '·'·"8'· '.'....'...'...',. -....... - - - .. -- ----.-. . .. _ .... ... _. _ __ .. - .. .. .. . . . .. -------------- -- ._. . .

PALIDEZ
ASTE LA
ANOREXIA
COUJRIA
TONTURAS
CEFALEIA
NENHUM
OUTROS*
Fonte: Protocolo de pesquisa
* Tosse, dispneia, diarreia, dor abdominal, hepatoesplenomegalia, nanseas e vomitos.
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FIGURA 06: Frequencia de pacientes com malaria por P. vivax, atendidos no
PECM/IEC, segundo 0 dia de negativac;ao da parasitemia durante
o tratamento, Para, novembro/2001 ajunho/2002.

Fonte: Protocolo de pesquisa



A tabela 09 mostra como se apresentava a densidade parasitaria em

DO, entre os primo-infectados e os semi-imunes, alem de mostrar a

plaquetometria media nos dois grupos de pacientes. A parasitemia foi mais

elevadaentre os primo-infectados na maioria das faixas, 0 mesmo acontecendo

com os niveis mais baixos de plaquetometria

TABELA 09: Frequencia de pacientes com malaria por P. vivax, atendidos no
PECMlIEC segundo a parasitemia em DO, comparando primo-
infectados e semi-imunes, Para, novembro/2001 ajunho/2002.

134.944 134.000
(51000- 266000) (74000-421000 )

2001- 4000 16 19,76 89.000 08 17,40 133.428
(51000-147000) (35000-204000)

4001- 6000 09 11,11 130.222 05 10,87 115.200
(47000-218000) (51000-245000)

6001 - 8000 07 8,15 80.666 06 13,05 146.500
(31000-130000) (55000-273000)

8001 - 10.000 08 9,88 84.625 04 8,69 103.500
(42000-154000) (82000-185000)

10.001 - 12.000 00 01 2,17 126.000

12.001 - 14.000 03 3,70 78.666 04 8,69 109.000
(47000-106000) (83000-126000)

14.001 - 16.000 11 13,59 121.727 03 6,52 82.666
(52000-123000) (59000-156000)

16.001 - 18.000 02 2,46 66.000 00
(55000-77000)

18.001 - 20.000 03 3,70 102.666 01 2,17 62.000
(82000-132000)

20.001 - 22.000 00 00

22.001 - 24.000 01 1,23 39.000 00

24.001 e mais 03 3,70 00



A figura 07 mostra em complementavao a tabe1a 09 a distribuivao da

densidadeparasitaria dos pacientes em DO, comparando os numeros encontrados

entreprimo-infectados e semi-imlmes.
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FIGURA 07 : Frequencia dos pacientes com malaria por P. vivax atendidos no
PECMlIEC, segtmdo a parasitemia em DO, comparando primo-
infectados e semi-imunes, Para, novembro1200l ajunhol2002.

Fonte: Protocolo de pesquisa.



Na tabe1a 10, observa-se que entre os primo-infectados, a negativa~ao

completa (100%) ocorre em D5, mas entre os semi-imunes este fato ocorre ja em

TABELA 10: Frequencia de pacientes com malaria por P. vivax, atendidos no
PECMlIEC, segundo a compara~ao da evolu~ao da parasitemia
durante 0 tratamento entre primo-infectados e semi-imunes, Para,
novembro/200 1 a junho/2002.
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Primo- 04 39 32 05 01 00 00 81
infectados (4,93%) (48,14%) (39,50%) (6,17%) (1,26%) (100%)

46
(100%)

Fonte: Protocolo de pesquisa



A tabela 11 pennite avaliar a reduc;ao da taxa de hemoglobina entre

adultos e crianc;as (N= 117) Em adultos houve predominio da hemoglobina

dentro da faixa de normalidade (61,54°1<», mas entre as crianc;as os percentuais

foram iguais: 50% de casos com taxas de hemoglobina normais e 50% de casos

com valores inferiores ao da normalidade.

TABELA 11: Frequencia de pacientes aduItos e crianc;as com malaria por P.
vivax, atendidos no PECMlIEC, segundo resultado da taxa de
hemoglobina, Para, novembro/2001 ajunho/2002.

35.04

61.54

50.00

50.00

0.00

0.00

:~9~~~.t:·········,/t27 ••••·.:·.·••.·IOO~9():)

36.22

60.64

1.57

1.57
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Fonte: Protocolo de pesquisa
Nota: Taxa de hemoglobina baixa para crianvas com parametro de valores inferiores a 11,Og%
(ate 6 anos de idade); entre 6 e 14 anos 0 parametro e de 12,OgO.Iopara 0 sexo feminino e
13,Og%para 0 sexo masculino. Em adultos 0 limite minimo de nomarlidade e de 12,20gO/ono
sexo masculino e 11,60gO.Iopara 0 sexo feminino.



A tabela 12 delineia a frequencia dos leucocitos nos pacientes

estudados. Em 72 casos (57,60%) a leucometria estava nonnal, e em 48 casos

(38,40%) houve leucopenia, ocorrendo leucocitose em apenas 5 casos (4,000/0).

TABELA 12: Frequencia de pacientes com malaria por P. vivax, atendidos no
PECMlIEC, segundo a contagem de 1eucocitos/mm3

, Para,
novembro/200 1 a junho/2002.

Fonte: Protocolo de pesquisa;
Parametros: 0/5.000 = leucopenia; 5.001110.000 = normal; Acima de 10.000 = leucocitose
Exames nao realizados: 2



A figura 08 mostra 0 comportamento percentual de segmentados,

linf6citos e eosin6filos. Houve eleva9ao apenas entre os linf6citos (47,20%). A

eosinofilia foi de 11,2% e entre os segmentados, 53,60/0 estavam com seus

valores abaixo do normal.
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FIGURA 08: Frequencia de pacientes com malaria por P. vivax, atendidos no
PECMlIEC, segundo a contagem de segmentados, linf6citos e
eosin6filos, Para, novembro/200 1 a junho/2002.

Fonte: ProtocoJo de pesqujsa



A tabela 13 mostra os resultados obtidos com re1ayao as

transaminases, caracterizando apenas 27,560/0 de elevayao da TGP e 31,50% em

se tratando de TGO. As faixas percentuais foram maiores para os valores dentro

danonnalidade.

TABELA 13: Frequencia de Pacientes com malaria por P. vivax, atendidos no
PECMlIEC, segundo resultados da TGP e TGO, Para,
novembro/2001 ajunho/2002.
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Normal 89 70.08 84 66.14

Acimadonormal* 35 27.56 40 31.50

Nao realizados 3 2.36 3 2.36
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Fonte:Protocolo de pesquisa
* TGP = Media de 108U/I (44 a 647) e Mediana de 79U/I;

TGO = Media de 99U/I (41 a 720) e Mediana de 66U/l. Os valores normais sac
respectivamente de 8 a 40U/I e 5 a 32U/l.



A figura 09 mostra que 78 pacientes tinham bilirrubinemia normal, e

nos casos em que houve eleva<;ao das dosagens, tivemos 0 predominio

da fra<;aoindireta (76 casos).
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FIGURA 09: Frequencia de pacientes adultos com malaria por P. vivax,
atendidos no PECMlIEC, segundo a bilirrubinemia, Para,
novembro/200 1 a junho/2002.

Fonte: Protocolo de pesquisa



Com relay30 aos valores encontrados nas taxas de un~ia e creatinina

sericas (tabela 14), constatamos que houve normalidade em ambas as dosagens

equivalendo a 93,70% da amostra. Em tres casos (2,36%) a ureia estava e1evada

e em quatro casos (3,14%) 0 mesmo aconteceu com re1ayao a creatinina. A

tabela 15 mostra que em 85,41% dos casos (N=96) a dosagem da fosfatase

alcalina manteve-se dentro dos valores normais.

TABELA 14: Frequencia de pacientes com mahiria por P. vivax, atendidos no
PECM/IEC, segundo resultados da Ureia e Creatinina sericas,
Para, novembro/2001 ajunho/2002.

Abaixo do normal 1 0.79 0 0.00

Normal 119 93.70 119 93.70
Acima do normal* 3 2.36 4 3.15
Nao realizados 4 3.15 4 3. 15
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Fonte: Protocolo de pesquisa
* Ureia: Media = 68,66 (56 a 88); Mediana = 62,00;

Creatinina: Media = 1,80 (1,60 a 2,21); Mediana = 1,71. Valores nonnais = 10 a 50 mg/dl e
ate 1,40 mg/dl, respectivamente.

TABELA 15: Frequencia de pacientes com malaria por P. vivax, atendidos no
PECM/IEC, segundo resultado da Fosfatase Alcalina, Para,
novembro/200l ajunho/2002 .

Acima do normal *
Nao realizados
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82 64.57
14 11.02
31 24.41
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Fonte: Protocolo de pesquisa
* Media = 267,07 (185 a 469); Mediana = 242,50. Os valores normais sao de 110 a 360 VII
em crianyas e 35 a 110 VII, em adultos.



A figura 10 pennite a constatayao de que a plaquetopenia esteve

presente em 81,60% dos casos, contra apenas 18,40°10de casos dentro da faixa

denormalidade.

Normal
18.40%

Abaixo do
normal
81.60%

FIGURA 10: Frequencia de pacientes com malaria por P. vivax, atendidos
no PECMJIEC, segundo a contageln das plaquetas, Para,
novembro/200 1 a junho/2002

Fonte: ProtocoJo de pesquisa



A tabela 16 e referente aos 26 pacientes que rea1izaram as provas de

coagolograma, as quaissao comparadas a plaquetopenia apresentada pelos

mesmos. Em apenas tres pacientes (11,53%), 0 TC esteve elevado, todos com

plaquetas entre 80.000 e 110.000/mm3. Em apenas urn caso tivemos e1eva9ao do

IS (4,000/0) e este paciente tinha plaquetopenia de 39.000/mm3 e era pnmo-

infectado.

TABELA 16: Frequencia de pacientes com malaria por P. vivax, atendidos no
PEM/IEC, segundo resultado dos testes de coagula9ao sanguinea,
Para, novembro/2001 ajunho/2002.

PROYA DO LAC;O 26 Positivo 0

Negativo 26 11 08

TEMPO DE COAGULAC;AO 26 Abaixo de 4 min 7 03 02

De 4 a 8 min 16 04 07

Acima de 8 min 3 03 00

TEMPO DE SANGRIA 26 De 1 a 3 min 24 09 09

Acima de 3 min 1 01 00

Nao realizado 1 00 00

RETRAC;Ao DO COAGULO 26 Normal 26 11 08
Fonte: Protocolo de pesquisa
PI = Primo-Infectados; SI = Semi-Imunes
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Acreditamos que muito provavelmente, 0 fato da mahiria ser mals

freqiiente no sexo masculino, esta re1acionado a responsabilidade maior do

mesmo pelo sustento familiar, sendo enta~ compelido a assumir profiss5es com

comportamentos de risco, e geralmente pr6prias para pessoas que apresentem

maior estrutura de massa muscular tais como: garimpeiros, operadores de

extrayao de madeira e palmito, pescadores e particularmente no Para, 0

extrativismo do ayai.

as nossos resultados expressos, mostram que a maior frequencia dos

casos ocorreu na faixa etaria de pacientes acima de 20 anos de idade, e na

pnitica san os homens que mais cedo comeyam as atividades laborais (inclusive

nas que apresentam urn maior grau de riso de adquirir a infecyao malarica). Em

analise mais simplificada, 0 que se observa na pratica, principalmente nas

regi5es interioranas da amazonia, e a utilizayao de menores do sexo masculino,

que desde cedo acompanham seus pais em atividades de pesca, operadores-

auxiliares em serrarias e retirada do ayai, dentre outras, as quais san executadas

com maior dificuldade pelas pessoas do sexo feminino.

A incidencia foi maior em pessoas de cor parda, e 0 numero menor de

casos foi registrado em pessoas de cor negra.

A incidencia de acordo com a profissao (maior entre donas-de-casa,

estudantes e operarios em serraria), nao coincidem com os achados obtidos por

Hetzel (1995), a exceyao dos operarios de serrarias, tendo a mesma estudado

4.488 casos de 1976 a 1994 no Rio Grande do SuI, e publicado trabalbo de serie

hist6rica de 1990 a 1994, que atendeu 1.125 pacientes. Eram pacientes que

haviam contraido a doenya na Amazonia, mas devemos considerar de que nao

podemos fazer comparay5es ou inferencias em funyao de varios aspectos: os

casos do Rio Grande do SuI eram todos importados: bnham aspecto amostral

bem mais significante e contemplaram todos os meses do ano ( nosso estudo foi



de novembro de 2001 a junbo de 2002, e portanto nao atendemos os casos dos

meses de julbo, agosto e setembro, onde estatisticamente san meses de maior

prevalencia, por ser epoca de baixos indices pluviometricos e tambem em

func;aodo retorno das ferias de paraenses que se dirigiram para areas de maior

risco para a doenc;a).A aIta incidencia entre estudantes ocorreu a quando de seus

retomos de ferias escolares, e dentre as donas-de-casa constatou-se que os casos

foram em mais de 90% decorrentes de casos aut6ctones de Belem.

Recentemente durante encontro de avaliac;ao do PIACM e do Projeto

RAVREDA (Rede Amaz6nica de Vigilancia da Resistencia as Drogas Anti

malaricas) reaIizada em Macapa (AP) foi aprovada com fonnatac;ao final, a ficba

do SIVEP (Servic;o de Infonnac;5es e Vigilancia EpidemioI6gica). Em nossa

6tica, a variavel profissao passa a ser substituida pela denominac;ao ocupa~ao

fazendo com que os registros sejam mais fidedignos, haja vista que, por

exemplo, run estudante pode ter ha 2 semanas aproximadamente, viajado em

gozo de ferias para zona endemica, participado de pescarias e ter sido infectado

pelo plasm6dio, desenvolvendo a doenc;a, s6 que para registros epidemiol6gicos

ao perglilltannos sobre profissao rotularemos os casos como ocorridos na

categoria dos estudantes, quando na realidade a ocorrencia devera ser notificada

em outra categoria: pescadores, atividade de cac;a e pesca ou outra denominac;ao

mais coerente com 0 caso.

o provavel periodo de incubac;ao do agravo, em termos medios, na

amostra estudada foi de 15 dias, corroborando todos os relatos referidos na

literatura revisada, mais especificamente por Souza et. al. (1997) e Ferrari

(1994). 0 acbado mais significativo, corresponde ao fato de que nao

conseguimos definir com exatidao 0 provavel periodo de incubac;ao em 49

pacientes (38,55%), em func;ao dos mesmos residirem no local da infecc;ao, area

endemica e fonte da infecc;ao, e tinbam babitos diarios iglmis e pennanentes.

o fato da elevada incidencia entre primo-infectados, confirma a

necessidade de intensificac;ao das medidas de controle, po is se trata de casos



novos (incidencia). A maioria dos casos onde 0 agravo ocorreu pela primeira

vez, teve Belem como local de infec~ao, mais precisamente com casos oriundos

dos bairros de Icoaraci e Tapana, dos distritos de Cotijuba e Outeiro, mas

tambem houve a participa~ao de bairro mais central (Sacramenta) na casuistica

amostral.

Com rela~ao it situa~ao da Regiao Metropolitanna de Belem, a figura

05 mostra que os ninneros representaram 40,95% da amostra, tendo sido aqui

registrados alem dos casos de Belem, apenas casos de Ananindeua e Marituba,

nao havendo nenhum registro de Benevides e Santa Barbara que tambem fazem

parte da regiao acima mencionada.

Nossa capital participou com 32,28% dos casos estudados (41

pacientes) em termos de autoctonia, e os valores informados pelo 6rgao

govemamental (FUNASA) se referem a Belem com prevalencia variando entre

30 e 35%, Os demais casos foram oriundos de outros mlmicipios do Estado, com

enfase maior para Anajas (19 casos = 14,96%), Ananindeua (10 casos = 7,87%)

e Santa Isabel do Para (5 casos = 3,93), mas este aspecto nao permite inferencia,

em fun~ao das peculiaridades de cada municipio paraense, ja que cada cidade

possui ecossistema diferen~ado, diferentes fonnas altemativas de trabalho para

seus municipes, alem de maior ou menor poder de resolutividade quanta it

diagn6stico rapido e eficaz alem do conhecimento preciso para que seJa

instituida a terapeutica correta da enfermidade, a qual reafirmamos, e a melhor

maneira de preven~ao do agravo. Por esta razao, dentre outras, nao podemos

afinnar pelo estudo realizado, que a cidade de Anajas e no Estado do Para, 0

municipio com maior incidencia de malaria por Plasmodium vivax.

Quando analizamos a presen~a da triade classica, os valores

observados evidenciam que entre 81 primo-infectados, apenas 1 paciente nao

apresentou a mesma (1:81), enquanto que em 4 dos 46 pacientes semi-imunes a

triade chissica estava ausente (4:46=1:11,5). A reia~ao entre estes valores

obtidos resulta em 7,06, 0 que significa dizer em ultima analise, que nosso



ensaio corrobora dados da literatura consultada (OLIVEIRA & SOUZA, 1983;

BOULOS, 1991; FERREIRA, 1996; SOUZA et. al., 1997; IGREJA, 2001) ou

seja, de que a presenya da triade chissica e mais frequente entre primo-

infectados, e que a presenya de infecyoes pre vias atua como fator de proteyao

em relayao a instalayao da triade chissica nos pacientes. Convem salientar que

em nossa amostra, cerca de 21 pacientes dentre os 46 semi-imunes, so baviam

adoecido de malaria apenas 1 vez.

Todos os sintomas mostrados podem ser considerados em nosso

estudo, como decorrentes do quadro malmco, ja que foram observados em DO,

muito provavelmente, relacionados a ayao agressora que 0 plasmodia determina

no organismo humano, modificando 0 equilibrio da homeostase organica, com

consequente presenya de sinais e sintomas variados, mas que podem estar

presentes em outras enfermidades, dai reforyarmos cada vez mais a importancia

dos aspectos epidemiologicos, para melhor consolidayao diagnostica de fonna

complementar. Mister salientar de que e muito provavel que a presenya de

hepatoesplenomegalia estivesse com frequencia maior do que a encontrada, mas

e que nao pudemos dispor de exame ultrasonografico abdominal, 0 qual em

nossa visao, seria procedimento com maior precisao do que a palpayao do

abdomem, aspecto este tambem referido por Ventura (1997). Pode-se notar que

os sintomas que se apresentavam com intensidade 3 eram a artralgia, lombalgia

e anorexia, com intensidade 2 a astenia, a tontura, collrria, mialgia e palidez,

enquanto que 0 estado nauseoso manteve maior frequencia com intensidade

igual a 1. Nao houve nenhum caso em que 0 volume urinmo estivesse ausente

ou mesmo diminui do, fato este muito mais aguardado a quando das infecyoes

causadas pdo P. falciparum (SOUZA et. al., 1997).

A insonia tambem foi referida por mais de 50% dos pacientes, os

quais a correlacionavam a febre e a cefaleia como regra geral, mas houve casos

em que este acbado ficou caracterizado pela mudanycf ae residencia e ausencia

de familiares, mais precisamente quando os enfermos eram oriundos do interior



do Estado, e que ficavam alojados em casas de parentes ou conhecidos: esta

assertiva e embasada no pr6prio depoimento dos pacientes, de forma

espontanea.

Observamos que os smalS e/ou sintomas que atingiram grau de

intensidade igual a 4 (alterac;ao muito severa), foram a anorexia (10 casos), a

colUria e a palidez (4 casos), dispineia, mialgia, astenia e lombalgia (2 casos),

alem de artralgia, tontura, miuseas, diarreia e tosse com apenas 1 caso cada.

o quadro clinico dos pacientes ao completaram 0 esquema de

tratamento feito com a associac;ao de cloroquina e primaquina durante 7 dias,

evidenciaram os sinais e sintomas que persistiram nesta etapa da terapeutica.

Houve predominio da persistencia da palidez, em quase 1000/0dos casos, vindo

logo a seguir a adinamia, muito provavelmente em decorrencia de processo

anemic0, que conforme ja citamos anterionnente e de recuperac;ao lenta e

gradativa. Ao completarem 0 tratamento em D7, apenas 3 pacientes nao tinham

nenhum sintoma residual.

Em func;ao da grande anemia causada pela destruic;ao das hemacias e

ainda por serem alguns pacientes ja previamente desnutridos, constata-se que

quase 100% dos mesmos ao concluirem a fase prelilninar do tratamento (D7),

permanecem com palidez cutanea. Na infecC;aoprimaria causada pelo P. vivax e

gerahnente de grau moderado, ao passo que nos casos onde 0 agravo e de

repetic;ao, ha tambem anemia de severidade importante em fimC;ao da reduC;ao

das taxas de hemoglobina (ALCANTARA & MARCONDES, 1975). A palidez

encontra-se na vigencia de anemia e de outras situac;oes patol6gicas ou nao, mas

nao se pode avaliar 0 teor da hemoglobina no sangue apenas pela cor da pele e

nos estados anemicos profundos, 0 palor muito acentuado da pele, em particular

das palmas das maos, a translucidez do pavilhao da orelha e 0 descoramento das

mucosas nao deixam lugar a dilvidas (pERNETTA, ..J980). Como do total

amostral apenas 15 pacientes san menores de 15 anos, os achados obtidos nao

podem servir para que se fac;a qualquer tipo de inferencia estatisticamente



significante, ja que os autores tratam especificamente de situa95es encontradas

em cnan9as.

Do ponto de vista do quadro laboratorial, observou-se que a

parasitemia oscilou entre 2 valores extremos, 40 e 60.000 parasitos/mm3,

encontrados, cada valor, em um caso. A media da densidade parasitaria foi de

7.663 parasitos/mm3
.

A distribui9ao da parasitemia por faixas e estabelece compara9ao entre

a parasitemia e a plaquetometria media apresentada pel os pacientes. Nota-se

que, na maioria das faixas, a medida que a parasitemia se eleva, a plaquetopenia

toma-se mais importante entre os primo-infectados.Os nfuneros entre os

parenteses exibem as plaquetometrias minim as e maximas, para que se observe

o vies produzido quando trabalhamos apenas com a media.

Observamos que os valores da parasitemia sac maiores em DO nos

pacientes primo-infectados, nas cinco primeiras faixas (40-10.000/mm3
), quando

comparados aos valores dos pacientes semi-imunes, nas mesmas faixas,

provavelmente em fun9ao da ausencia de imunidade nos primo-infectados uma

vez que os semi-imunes ja possuem algum grau de imunidade naturalmente

adquirida, conforme estudos realizados neste senti do, onde destaca-se 0 trabalho

de Miller et.al.(1976). A ilustra9ao desses dados complementa e permite melbor

entendimento sobre as informa90es anteriores, evidenciando que a maioria dos

pacientes com parasitemia acima de l4.000/mm3 e de primo-infectados. Sobre a

plaquetometria media nao podemos fazer inferencia, pois os valores ora se

encontram mais elevados entre os primo-infectados e ora entre os semi-imunes,

nao guardando propor9ao 16gica com a densidade parasimria, muito

provavelmente em fun9ao de que nosso estudo se constituiu de amostra pequena,

nao pareada e dentre os 46 pacientes semi-imunes, 21 haviam apresentado

malaria apenas uma vez antes do epis6dio atual.



Observamos, ainda, que os valores mais baixos de plaquetometria sao

encontrados nos primo-infectados, it excevao da segunda e da sexta faixa de

parasitemia.

A negativavao da parasitemia durante 0 tratamento, evidenciou de

forma patente que cerca de 94,49% dos casos ja tern parasitemia negativa em

D3, sendo que em D2, mais de 60% dos casos ja tambem apresentam esta

caracteristica. Estes achados esrno em consonancia com os valores obtidos por

Ventura (1997) e Abdon et. at. (2001).

Entre os primo-infectados, a negativavao da parasitemia foi de 4,94%

em Dl, 48,15% em D2, e 39,5% em D3, perfazendo urn total de 92,59%. Ja

entre os semi-imunes, esta negativavao ocorreu em 13,05% em Dl, 65,22% em

D2 e 21,73% em D3, totalizando 100%, comprovando a eficacia da terapeutica

instituida, e confirmando outros estudos realizados no IEC por diversos

pesquisadores integrantes do PECM, mas convem ressaltar que neste estudo

amostral os pacientes semi-imunes, em analise preliminar, responderam melhor

ao tratamento instituido no aspecto re1acionado it reduvao da densidade

parasitaria, e acreditamos que este fato esteja condicionado ao grau de

imtIDidade adquirida dos mesmos, porem como nossa amostra e pequena e nao

pareada, esta premissa nao pode ser inferida com seguranva.

A ocorrencia da palidez, nao guardou intima correlavao com a anemia,

mas sabe-se tambem que algtIDs pacientes apresentaram taxas de hemoglobina

muito pr6ximas dos valores minimos normais. Nossos numeros amostrais nao

coincidem com os encontrados por Ventura (1997), a qual em estudo

assemelhado neste sentido, observou a ocorrencia de anemia em 89% das

crianvas examinadas, mas devemos ressaltar de que a mesma trabalhou com

outro perfil amostral (exclusivamente crianvas) e nosso estudo teve apenas

pouco mais de 10% de crianvas. Usando-se 0 referencial de hemoglobina igual

ou inferior it 7,lg% (SOUZA et. ai, 1997) para consid'erarmos a anemia como

grave ou severa, foram encontrados 4 casos apenas com esta caracterizavao,



sendo que em todos (100%) havia regular aumento no ntunero de reticul6citos,

situa9ao esta citada por Ferreira (1996). As altera90es hemato16gicas

(diminui9ao das taxas de hemoglobina, do hemat6crito, leucopenia com

linfocitose e plaquetopenia entre outras) sao relativamente frequentes nos casos

de malaria por Plasmodium vivax, e ainda mais quando se trata do Plasmodium

falciparum, com graus de maior ou menor gravidade, sendo que a anemia e a

mais temida em crian9as com forma grave, razao pela qual a fisiopatologia desta

como complica9ao tern sido estudada intensamente ao Iongo dos anos. No

entanto, muito pouco de sabe a respeito dos mecanismos de produ9ao da

plaquetopenia, que acompanha ambos os tipos de malaria (LACERDA, et. al.,

2002).

o perfil apresentado pela leucometria revela que os leuc6citos

estavam dentro dos valores normais em 57,60% dos casos. Para Ferreira (1996),

san mais esperados nos quadros de infec9ao malarica por P. vivax, resultados

com leucopenia e nossos numeros nao vao ao encontro desta assertiva, pois esta

situa9ao e 0 segundo achado mais frequente (38,40%) Quanto ao nivel de

leuc6citos perifericos, raramente os valores tern sido atribuidos a malaria

propriamente dita, mas quando ocorre leucocitose, deve-se suspeitar de infec9ao

bacteriana concomitante (FERRElRA, 1996; LACERDA et.al,2002).

Estes valores tambem sao compativeis com os apresentados por

Severo et. al.(1994), mas a contagem dos leuc6citos nao pode ser comparada

com a do nosso trabalbo, em funyao de que este autor utilizou parfunetro

diferente para caracterizar leucopenia (4.500 leuc6citos/mm3
- ou valores

inferiores) e 0 padrao no IEC e de 5.000/mm3.

A figura 08 mostra 0 comportamento dos segmentados, linf6citos e

eosin6filos. Houve predominio de valores normais entre os eosin6filos

(87,40%), elevayao do percentual de segmentados e discreta linfocitose
~~

(47,200~). Como nenhum paciente que apresentou eosinofilia tinha antecedentes



ou mesmo apresentava estado de alergia, e provavel que a mesma se deva a
presenya de parasitoses intestinais, corroborando 0 relatado por Igreja (2001).

As taxas das transaminases (TGP e TGO) esrno mostradas na tabela

13, com alterayoes poucos significativos se comparados aos achados de Severo

(1994), 0 qual referiu modifica<;oes mais significativas (47,0% e 42,2% de

anormalidade, tambem respectivamente). A maior taxa de TGP observada foi de

647 U/l e de TGO, 720 UII (ambas em apenas 1 caso e no mesmo paciente). Os

numeros de nosso estudo amostral coincidem com os dados que sac

referenciados por Ferreira (1996), Souza et. al.(1997) e Igreja, {2001). Os

valores minimos e maximos acima da normalidade form de 44 a 647 e de 41 a

620 para TGP e TGO, respectivamente.

Em se tratando de bilirrubinemia, ha 69 casos de niveis elevados de

bilirrubina total, mas este aumento ocorre em func;ao da fravao indireta, eom

poucos casos de elevayao da frayao conjugada ou direta (45 casos). Segundo

Souza, P6voa e Fraiha Neto (1996) os resultados da bilirrubinemia na -malaria

por P. vivax e exatamente 0 encontrado em nosso trabalho. Da mesma maneira,

estlldo realizado no IEC por Amaral e colaboradores (1998), os quais inclusive

faziam estudo comparativo com a Hepatite A, chega a conclusao de que as

alterayoes sericas das aminotransferases na malaria por P. vivax, sac na grande

maioria dos casos de pouca intensidade, sendo no entanto importantes para

diagn6stico diferencial com outras enfermidades.

No amostral estudado, os valores de Ureia e Creatinina sericas

encontrados sac tambem previstos por Souza, P6voa e Fraiha Neto (1996), os

quais referem que 0 sofrimento renal e mais observado em malarias graves

causadas pelo P. falciparum. Em mnbos os testes a normalidade es-teve acima

dos 96%. Na vigencia de desidratayao importante, tambem pode ocorrer

amnento transit6rio nas dosagens da ureia e da creatinina (BOULOS, 1991;

AMARALet. al., 1998). ,,~
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A dosagem da fosfatase alcalina, praticamente nao sofreu alterac;5es

relevantes, mantendo-se com seus niveis normais em 82 casos (64,57%), com

apenas 14 casos (11,02%) evidenciando dosagens acima das normais. Neste

procedimento houve 31 exames nao realizados (24,41 %), por falta de reagentes

do laborat6rio de referencia. As poucas infonnac;5es de literatura nao

apresentam este exame, mesmo dentre as provas inespecificas, como

fundamental no diagn6stico e tratamento da malaria causada por P. vivax. No

trabalho de Severo et. al. (1994), 0 mesmo observou no entanto, elevac;ao da

fosfatase alcalina em 25,3% da sua amostra (N 87), mas nao fez tambem alusao

a importancia maior em tennos de significancia para 0 diagn6stico da

enfennidade.

Por ser ainda de genese pouco definida, nos deparamos com

preocupac;ao, com 0 achado de importante plaquetopenia. Como nao houve

nenhum caso de sangramento relatado, a premissa de Rapaport (1990) de que

esta complicac;ao e mais frequente com tromb6citos em numeros iguais ou

inferiores a 20.000/mm3 se confirma, pois em nosso ensaio nao houve nenhum

caso nesta faixa. Alias que 0 autor supra ao classificar as trombocitopenias, cita

exemplos prMicos onde esta situac;ao esm presente, mas nao faz alusao a
malaria: 0 exemp10 mais assemelhado e 0 da plaquetopeniajmune secundaria,

em que ha 0 desenvolvimento de anticorpos anti-plaquetas os quais se

desenvolvem como complicac;ao de doenc;a conhecida pelo hospedeiro e que

afeta a func;ao imune.

Em nosso estudo como um todo (N=127), nenlnun paciente chegou a

ter 0 numero de plaquetas em tomo de 20.000/mm3 ou menos, parfunetro este

que para Rapaport (1990), serve de "gatilho" para 0 surgimento de fenomenos

hemorragicos divers os (gengivorragias, epistaxes) e tambem clinicamente nao

houve nenhum caso onde houvesse hist6ria ou queixa de hemorragias. Sobre a
.. ~

p1aquetopenia nao podemos tambem fazer nenhuma inferencia segura, haja vista



que apenas 19 pacientes dos 26 previstos realizaram os testes previstos e

possiveis de serem realizados, tomando ainda mais insuficiente nossa amostra.

As tres altera90es encontradas com 0 TC acima do normal ocorreram

em crian9as, porem as plaquetas nestes casos tinham valores pr6ximos de

120.000/mm3
. Em urn imico caso houve amnento do TS, sendo em adulto, com

plaquetas de 85.000/mm3
. Em ambas as situa90es nao temos explica90es

concretas para as ocorrencias.

Os outros sinais e sintomas referidos em nossa ficha-padrao estavam

presentes na maioria dos casos, principalmente as mialgias, artralgias, tonturas e

transtomos dispepticos, porem apenas a tontura como ja mencionamos

anterionnente mostron-se presente durante 0 seguimento dos enfennos. Nao foi

possivel correlacionar relato de efeitos colaterais relacionados aos farmacos

usados na terapeutica c1assica, havendo portanto boa tolerancia, inclusive em

termos de sintomas digestivos, os quais quando presentes em DO nao se

modificaram em intensidade com a medica9ao.

Conforme relatado por Souza et. al.(1997), observou-se em quase

100% dos casos, queixas de dores articulares e musculares, porem estes

sintomas costmnam desaparecer rapidamente, a medida que os pacientes nao

apresentam mais a made classica. Em apenas dois pacientes houve

comprometimento do estado geral, em fun9ao da presen9a de vomitos

incoerciveis antes do atendimento prestado no ambulat6rio de malaria, sendo

que em nenhum caso tivemos a necessidade de introduzir hidrata9ao parenteral.

Pacientes que apresentaram acentuada anorexia, acompanhada de

sintomas dispepticos, como vomitos e diarreia, tinham desequilibrio da

homeostase organic a, com sinais de desidrata9ao, e em alguns casos detectamos

tambem 0 achado de herpes labial, cuja remissao ja se apresentava praticamente

completa ao final do tratamento especifico para a malaria, nao tendo havido de

nossa parte nenhuma prescri9ao medicamentosa pat<i 0 quadro viral acima

mencionado.



Aspecto que no nosso entendimento merece destaque, esta relacionado

ao fato de que nos sa popula9ao permanece muito pouco esc1arecida sobre a

transmissao da doen9a: por esta razao, nao foi raro 0 questionamento por parte

das pessoas que abrigavam enfermos em sua casa, sobre a possibilidade de se

"contaminarem", haja vista que, segundo as mesmas, suas residencias tinham

muitos mosquitos. Este fato e importante e merece, de parte dos profissionais de

sande, que devem sempre estar comprometidos com a qualidade de vida dos

cidadaos, especial aten9ao no sentido de viabilizar politicamente para que a

Educa9ao em Sande seja prioridade nos chamados paises em desenvolvimento.

Nos parece aconselhavel mencionar ainda, que a semelhan9a do que

foi observado por Amaral et. al. (1998), em estudo realizado no IEC, foi muito

comum em nosso ensaio a informa9ao prestada por muitos pacientes que

avaliamos e efetivamos 0 tratamento, que sua ida ao Instituto Evandro Chagas

foi feita por indica9ao de familiares ou de vizinhos, no sentido de investigar a

possibilidade diagn6stica de malaria: estes enfermos ja haviam sido atendidos

por c1inicos ou pediatras, os quais em principio nao pensaram nesta

possibilidade, nem mesmo em termos de diagn6stico diferencial, fato este ja

relatado por Ventura (1997).

A me sma pesquisadora, apesar de nao ter encontrado valores clinicos

e laboratoriais em. consonancia com os do presente estudo, trabalhou apenas com

crian9as, faixa etaria onde as manifesta90es c1inicas principahnente, sac via de

regra pouco tipicas se comparadas ao que acontece entre adultos, alem do que os

exames laboratoriais procedidos pela mesma, ocorreram em DO, que e 0 mais

correto em termos cientificos.

Alem dos aspectos especificos relacionados ao estudo, nosso ensaio

detectou a presen9a de 3 casos de hipertensao arterial, 1 caso de diabetes

mellitus e 1 caso de carcinoma gineco16gico, aspecto muito positivo em

trabalhos de natureza prospectiva: estes pacientes tiveram 0 encaminhamento

tecnico que se fazia necessario para tratamento especializado.



Ap6s a apresenta9ao dos dados obtidos no presente estudo amostral,

chegamos as seguintes conc1usoes:

1. Nao foi detectado nenhum caso de malaria grave por P. vivax, no

amostral estudado. Nenhuma complica9ao como Insuficiencia Renal Aguda,

Coagula9ao Intravascular Disseminada ou alguma decorrente do processo anemico

e da plaquetopenia foi observada.

2. A triade chissica da malaria (febre, calafrios e cefaIeia), continua

sendo 0 referencial para que os pacientes pensem na possibilidade do agravo e se

dirijam ao lEe.

3. A triade chissica, bem como a intensidade dos demais smalS e/on

sintomas foi mais significativa entre os primo-infectados.

4. Na amostra estudada, observou-se importante plaquetopenia, mesmo

sem a presen9a de sinais e/ou sintomas relacionados com a coagula9ao sanguinea.

5. A plaquetopenia foi mais acentuada entre os prilllo-infectados, assim

como a contagem das plaquetas em nillnero mais reduzido, mostrou valores

minimos mais significativos em 6 das 7 faixas de densidade parasitfu-ia onde houve

casos de primo- infectados e semi -imunes.

6. A palidez foi 0 sinal clinico residual mats encontrado ao final do

tratamento em D7.

7. A densidade parasitaria media foi de 7.663 parasitos por mm3
.

8. A aplica9ao do teste binomial para duas propor90es, nao parametrico,

indicado pelos profissionais da estatistica, como de grande utilidade em ensaios

como 0 que realizamos, foi significante quando comparamos a presen9a da triade

classica entre primo-infectados e semi-imunes, com p (valor) < 0,05 e for9a do

teste em tomo de 60%.
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ANEXOS



Informayoes prestadas ao paciente que vai participar do Protocolo de

Pesquisa intitulado "Malaria no Para: Estudo do Quadro Clinico e

Laboratorial nas infec.;oes causadas pelo P. vivax, na atualidade" sob a

coordenayao do pesquisador Jose Joaquim de Oliveira Neves (medico) e tendo

como orientador 0 Prof. Dr. Jose Maria de Souza.

I. CONSIDERA<;OESGERAIS

Voce esta sendo convidado a participar de urn estudo que ira verificar 0

que esta acontecendo com 0 seu organismo e quais serao as alterayoes

encontradas em seu sangue, como conseqiiencia do quadro de Malaria, para

confronta-las com 0 encontrado no estado do Para. Trata-se de doenya muito

importante, ja que ocorre com muita frequencia em nosso Estado, e a cada dia que

passa, amnenta 0 nfunero de pessoas que morrem vitimas dessa enfermidade.

o objetivo deste trabalbo e tentar corre1acionar os acbados obtidos, com

as dados disponiveis no referencial te6rico.

II. PROCEDIMENTOS

A partir de sua aceitayao, todas as suas consultas (inicial e

acompanhamento) serno feitas na minha presenya, e nesta ocasiao anotaremos as

queixas que voce vai re1acionar, bem como the faremos exame clinico detalbado

com a finalidade de melhor identificar a forma de como a doenya se comporta no

seu orgamsmo.

Voce fara exames de sangue, para que possamos avaliar corretamente se

alguma alterayao aconteceu no seu organismo como conseqiiencia da enfermidade



que voce adquiriu. Serao colhidos mais ou menos 15cc de seu sangue, para ver se

ha anemia ou outras alterayoes relacionadas ao figado ou ao seu rim.

Nao tome nenhum remedio durante 0 seu tratamento sem antes avisar seu

medico e the pedir orientayao. Anote em urn pedayo de papel qualquer sintoma que

voce venha a sentir, pois vai ajudar-nos muito nas consultas de controle.

III. POSSIVEIS DESVANTAGENS

No nosso estudo voce nao ten! nenhuma desvantagem, haja vista que,

estamos apenas aCOlnpanhando como se comporta 0 seu organismo com as dro gas

que voce vai utilizar.

IV. BENEFICIOS

Pessoalmente voce vai ganhar apenas a sua recuperayao, isto e, vai ficar

curado (a) da malaria. No entanto, as observayoes que iremos fazer com a sua

colaborayao, poderao se transformar em conhecimentos novos que vao ser uteis

para todas as pessoas que tiverem a mesma doenya que voce.

V. EFEITOS COLATERAIS

Alguns efeitos ja sao comuns no tratamento de enfermidade. Nosso

trabalho e apenas anota-Ios para estudos futuros. Desta maneira, nao se preocupe

pois nao havera nenlnun problema.

VI. INCENTIVOS

Sao fornecidos vales-transportes para voce, conforme sua necessidade

para 0 comparecimento as consultas e aos exames de laborat6rio.

Todos terao acompanhamento rigoroso, tanto de modo c1inico quanto

laboratorial no decorrer da doenya e poderao realizar algtms exames de rotina, caso

haja necessidade, durante seu controle de cura. Estes exames serao todos gratis,

assim como 0 seu tratamento. Ambos serao pagos pelo Governo Federal
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VII. PARTICIPA(:AO 1- _ .... _ ..• --_.-

Sua participavao neste estudo e VOLUNTARIA. A seguir re1acionamos

alguns esclarecimentos:

1. Voce pode se retirar do estudo a qualquer momenta se desejar. Se isto

ocorrer, pedimos que se for de sua vontade, explique os motivos ao

medico responsavel, mas nao e obrigado.

2. Antes e durante todo 0 estudo que faremos, voce teni 0 direito de

esclarecer suas dllVidas, pergtmtando 0 que quiser ao seu medico

assistente.

3. Se voce quiser apenas fazer seu tratamento, nao haven! nenhum

problema. Voce sera tratado sem nenlnuna discriminavao. Fique

tranquilo.

4. As conversas com 0 seu medico e os resultados dos exames

interessam apenas a voces. Sendo assim, garantimos segredo absoluto

dos mesmos.

5. Nao havera nenhuma forma de pagamento pelas informavoes, ou seja,

nem voce e nem outra pessoa envolvida no estudo, recebera algum

tipo de recompensa.

6. Caso concorde em participar, voce devera seguir todas as instrw;oes

do seu medico assistente para facilitar as observavoes que serao feitas.

Se voce decidir participar do estudo, ap6s ter lido este termo e ser

esclarecido em suas duvidas, solicitamos que assine este documento.

Belem (PA), __ / __ / _

Nome do paciente: _

Assinatura do paciente: _

Pesquisador: Jose Joaquim de Oliveira Neves- CRM 1392

Enderevo: Travessa do Chaco, 2155/201 - Fone: 226-8934

Celular: 9982-2224. ..~



GUARDAIPN __ Lamina nO__ Data: _/ _/ _ Diag: _
Paciente:--------------------------
Registro: Sexo _ Idade __ Responsavel _
Parentesco . Fone: Enderevo: _
Perimetro Bairro Peso Cor---------- ---- --- ---
Ocupavao principal Ocup. Altemativa _
Localidade da infecvao Mullicipio UF
Periodo de permanencia na area Autoctonia ( ) Sim ( ) Nao
Passado nosoI6gico: N° de vezes que teve malaria: __
Ultima vez Medicamento utilizado:----- ------------
Por quantos dias _

Outras doenvas: _

Alergia ? ( ) Sim ( ) Nao A que ? _
Quando adoece usa remedio de farmacia, "caseiro" ou ambos? _
Movimentavao nos Ultimos 12 meses _
Teve febre nesse periodo? ( ) Sim ( ) Nao. Quantos dias ap6s regressar ? _

1. HDA: ---------------------------



Sinal! Sintoma ! DIA DO* Dl D2 D3 D4 D5 D6 D7 DX DX
Febre
Calafrio
Cefaleia
Artralgia / Lombalgia
Astenia / mialgias
Tonteira
Zumbidos ! Surdez
Insonia
Nauseas ! vomitos
Dor abdominal
Eructa¢o ! Flatos
Diarreia
ColUria
OligUria / Anuria
Palidez / Ictericia .

Prurido / Alergia
Tosse / Dispneia
Anorexia
Esplenomegalia
Hepatomegalia
Pressiio Arterial
Frequencia Respirat6ria
Pulso
Temperatura Axilar

Ausente / normal = 0 - Altera~ao Discreta = 1 - Altera~o Moderada = 2
Altera~ao Severa = 3 - Altera~ao Muito Severa = 4 - Indefinida = IND
* DO = Dia do 10 atendimento com inicio de medica~ao especifica

TRATAMENTO ! CONTROLE
Dias Data Parasitemia !mm3 Medicamento (s) Unidades Fornecidas

DO
Dl
D2
D3
D4
D5
D6
D7
D14
D21
D28
D35
D60
D90 -
D120
D150
D180



6. ACOMPANHAMENTO E AVALIA<;AO: _



ANEXO III

pARAMETROS LABORATORIAIS

A) COAGULOGRAMA

a) TC: 5 a 10 minutos (metodo de Lee - White)

b) TS: 1 a 3 minutos (metodo de Duke)

c) RC: Completa em 1 hora (metodo observacional)

d) PL: Entre 5 e 10 petequias = Teste Positivo Fraco

Entre 11 ou + petequias = Teste Positivo Forte

< de 5 petequias = Teste Negativo

B) HEMOGRAMA

1- Hemoglobina

a) Menores de 6 anos -

b) Entre 6 e 14 anos -

Hemoglobina inferior a 11,Og 0/0

Hemoglobina inferior a 12,Og 0/0

(sexo feminino), e 13,Og % (sexo masculi-

no), de acordo com DeMaeyer et. al. 1989

Hemoglobina inferior a 12,20g % (sexo

masculino) e a 11,60g 0;0 (sexo feminino),

padroes estes utilizados pelo Laborat6rio de

Patologia Clinica do IEC

2 - Hemat6crito

36,0 a 56,0 0;0 (Sexo Masculino)

36,0 a 47,0 % (Sexo Feminino)

3 - Hemacias

4,10 a 5,90 milhoes / mm3 (Sexo masculino)

3,80 a 5,10 milhoes / mm3 (Sexo femillino)

4 - VCM: 86,00 a 95,00 J.13

5 - HCM: 28,00 a 33,00 pg



6 - CHCM: 30,00 a 35,00 %

7 - Plaquetas: 150.000 a 400.000/ mm3

8 - Leuc6citos: 5.000 a 10.000/ mm3

9 - Bas6filos: 0 a 1%

10 - Eosin6filos: 2 a 5%

11 - Mie16citos: 0%

12 - Metamie16citos: 0 a 1%

13 - Bast5es: 0 a 50/0

14 - Segmentados: 54 a 620/0

15 - Linf6citos: 20 a 35%

16 - Mon6citos: 3 a 8%

C) OUTRAS PRO VAS LABORATORIAIS

1 - Ureia serica*: 10,00 a 50,00 mg / dl

2 - Creatinina serica: ate 1,40 mg / dl

3 - Bilirrubina Total: ate 1,0 mg / dl

4 - Bilirrubina Direta: ate 0,3 mg / dl

5 - Bilirrubina Indireta: ate 0,7 mg / dl

6 - TGO: 8 a 40 U / 1

7 - TGP: 5 a 32 U II

8 - Fosfatase alcalina **: 110 a 360 U / 1(em crian9as)

35 a 110 U / 1 (em adultos)

* Metodo urease colorimetrico

** Metodo Cinetico



INSTITUTO EV ANDRO CHAGAS
PROGRAMA DE ENSAIOS EM MALARIA

SOLICITA<;AO DE EXAMES

Para 0 Sr(a): _

7. TEMPO DE COAGULA<;AO

9. RETRA<;AO DO COAGULO

.. ~
JOSE JOAQUIM DE OLIVEIRA NEVES

CRM 1392



N° do ensaio:
Data:
Paciente:
Registro:
Lamina:
1. HEMOGRAMA: HEMACIAS:

HEMOGLOBINA:

HEMATOCRITO:

2. PLAQUET AS:

3. LEUCOCITOS:

Bas6filos:

Eosin6filos:

Miel6citos:

Metamiel6citos:

4. TRANSAMINASES:

4.1) TGP

4.2) TGO

5. BILIRRUBINAS:

Total:

6. FOSFAT ASE ALCALINA:

7. UREIA PLASMATICA:

8. CREATININA PLASMATICA:

9. TEMPO DE COAGULA<;AO:

10. TEMPO DE SANGRIA:

11. RETRA<;AO DO COAGULO:

12. PROV A DO LA<;O:

HCM:

VCM:

CHCM:

Segmentados:

Linf6citos:




