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As crian~s, assim como os adultos, sac susceptiveis em adquirir
malaria, apresentando manifesta<;oes clfnicas de intensidade variavel na
dependenciado seu grau de imunidade e da especie de plasmodio causadora
da infec<;80. Com 0 objetivo de tra<;ar 0 perfil epidemiologico, clfnico e
laboratorialda malaria por P. vivax foram avaliadas 100 crian<;as entre 0 - 14
anos de idade, de ambos os sexos, com diagnostico positivo para P. vivax
(gotaespessa), no Ambulatorio do Programa de Malaria do Instituto Evandro
Chagas,Belem- Para, no perfodo de janeiro de 1995 a novembro de 1996. Em
relaC;aoa faixa etaria, os adolescentes foram os mais acometidos pela doen<;a
(37,0%). Os casos autoctones representaram 34,0% da casufstica,
evidenciando a presen<;a do paludismo nos nucleos urbanos da Regiao
Amazonica. A febre, em 88,0% das crian<;as se constituiu na principal
manifesta<;80clfnica inicial da doen<;a. No 10 dia de atendimento (DO), a febre,
o calafrioe a cefaleia (trfade malarica) ocorreram respectivamente em 97,0%,
91,0% e 85,0%, enquanto que a hepatomegalia em 29,0% e a esplenomegalia
em 46,0% das crian<;as. Entre palidez e anemia, avaliada pela taxa de
hemoglobina,houve uma correla<;ao significativa (p < 0,05), verificando-se que
entreas crian<;aspalidas, 89,2% eram anemicas. A hemolise parece ter sido a
causa basica da anemia, tendo tambem contribufdo para sua instala<;ao 0
retardono diagnostico (media de 12,5 dias) e 0 parasitismo intestinal por
ancilostomfdeos.Neste estudo, a desnutri<;ao parece nao ter exercido qualquer
influenciasabre a anemia. Com a terapeutica, observou-se um declfnio tanto
nopercentualde crian<;as com trfade malarica como no percentual de crian<;as
com parasitemia assexuada, sendo este declfnio de maior intensidade na
trfademalarica. Outros sinais e sintomas (palidez, astenia, artralgia, cefaleia,
coluria)ocorreram por um perfodo de tempo maior do que 0 da trfade malarica,
em geral, persistindo ate 14 dias. As complica<;oes presentes durante ou
imediatamenteapos 0 tratamento, em 5,0% das crian<;as, foram pneumonia,
broncopneumonia, impetigo generalizado, gastroenterite e exantema de
etiologianao definida. Em rela<;ao a metodologia empregada para avalia<;ao da
hepatoesplenomegalia,a ultrassonografia abdominal mostrou-se mais sensivel
do que a palpa<;80 abdominal. Com 0 tratamento institufdo, as taxas de
hemelobina,as reticulocitos e 0 volume corpuscular medio (VCM) tiveram um
aumentosignificativo de DO (primeiro dia de terapeutica) para 07 (oitavo dia
de terapeutica). Entretanto, em rela<;ao a concentra<;80 da hemoglobina
corpuscularmedia (CHCM) houve uma diminui<;ao significativa nos valores
encontradosem 07 quando comparados aos valores de DO, possivelmente as
custasde uma menor oferta de ferro para a medula ossea.



1. INTRODUCAO

A malaria e uma doenga infecciosa causada por protozoarios

pertencentesa classe Sporozoa, familia Plasmodiidae, genero Plasmodium.

SaDvarias as especies de Plasmodium que infectam os mamfferos, as aves e

os repteis. No homem, destacam-se as especies Plasmodium vivax,

Plasmodiumfalciparum, Plasmodium malariae e Plasmodium ovale (Rey,

1992a;Neves, 1995).

o paludismo apresenta ampla distribuigao geografica. Acomete criangas

e adultos na dependencia de varios fatores, entre os quais, 0 grau de

imunidadedo hospedeiro, a adaptagao do parasita ao vetor e deste as

condi90esambientais (Ferreira & Alvarado, 1991).

1.1. HISTORICO

A malaria e conhecida desde a mais remota antiguidade. Antes da era

Crista,a doenga era muito comum na Mesopotamia, na India, na China e no

Egito.Ha evidencia da presenga de bagos aumentados de provavel etiologia

malaricaem mumias egfpcias de cerca de 3000 anos de idade. Papiros

provenientesde Ebers (1570 AC.) tambem fazem mengao de febre associada

a esplenomegalia(Bruce- Chwatt, 1988).

No seculo V antes de Cristo (AC.), Hip6crates em seus manuscritos

mencionoualguns aspectos epidemiol6gicos (variagao sazonal e procedencia),

descreveuem detalhes 0 quadro cllnico e citou algumas complicag6es da

malaria.Por ter side provavelmente 0 primeiro a abordar determinadas

caracterfsticasda doenga, e que Hip6crates, segundo Russel, deve ser



considerado como 0 primeiro malariologista (Bruce-Chwatt, 1986; 1988;

Deane,1992).

Outrora, a doenga era conhecida sob diversas designagoes: febre

perniciosa intermitente, febre severa intermitente, febre dos pantanos,

paludismo(Boulos, 1991; Ferrari, 1994). Foi somente no seculo XVIII, em

1712, que 0 italiano Francesco Torti adotou 0 termo malaria, que do ponto de

. vistaetimol6gico significa liar ruim" (em italiano mal'aria) para uma doenga que

parecia ter uma relag80 causal com 0 ar polufdo dos pantanos e que

caracterizava-se por febre peri6dica e esplenomegalia (Deane, 1992). Em

1880, na final do seculo XIX, 0 medico frances Laveran, logrou rejeitar a

hip6tesede transmiss80 desta doenga pelo ar, ao identificar um parasita - 0

plasm6dia- numa lamina de sangue periferico de um paciente com malaria

(Schreiber& Mathis, 1987; Bruce-Chwatt, 1988).

as estudos sobre 0 tema continuaram e, Goigi em 1885, descreveu 2

especiesde parasitas da malaria, morfol6gicamente diferentes: um era um

parasitaquarta, que completava seu cicio de vida no homem em 3 dias

(P. malariae), eo outro, um parasita terg8, completando seu cicio de vida em 2

dias (P. vivax). Coube tambem a esse pesquisador, demonstrar a relag80

existenteentre os paroxismos febris que ocorrem na malaria e a multiplicag80

peri6dicados parasitas na corrente sangufnea. Marchiafava e Bignami, sete

anosmais tarde (1892), observaram que alem das duas (2) especies de

plasm6diadescritas por Golgi, havia uma outra especie (P. falciparum)

determinandouma doenga grave designada de Febre Estivo-outonal, por sua

maiorincidencia no ver80 e no outono. Somente neste seculo, em 1922,



Stephensdescreveu 0 Plasmodium ovale, a quarta especie de plasm6dio

causadorade malaria no homem, em urn esfrega<;o de sangue de urn paciente

oriundodo leste da Africa (Pessoa, 1982; Bruce-Chwatt, 1988; Stephens apud

McGregor,1996).

Apesar da descoberta do agente etiol6gico, 0 modo de transmissao da

malariaainda se constitula num desafio. Na segunda metade do seculo XIX,

algunscientistas, entre eles 0 pr6prio Laveran (Traite des Fievres Palustres-

1884), ja apontavam para 0 posslvel papel dos artr6podes na transmissao da

doen98(Bruce-Chwatt, 1988). Porem, foi Manson, quem em 1887, estabeleceu

as provascientlficas de insetos como vetores, demonstrando que 0 parasita

causadorda filarilase presente no sangue humano, apresentava seu cicio de

vidaemum inseto hemat6fago. Em 1897, sob incentivo de Manson, 0 medico

inglesRonald Ross ao viajar para as Indias, identificou oocistos em mosquitos

dogeneraAnopheles, os quais haviam feito repasto em pacientes com "formas

emcrescente"de plasm6dio no sangue periferico. Mais tarde, ao identificar os

diversosestagios que 0 plasm6dio apresenta no inseto, Ross nao deixou

qualquerduvida sobre a importancia do mosquito como vetor da doen<;a

(Schreiber& Mathis, 1987; Bruce-Chwatt, 1988; Neves, 1995).

Na Italia, realizando pesquisas paralelas Grassi et al. (1899)

descreveram0 cicio evolutivo completo do Plasmodium falciparum e do

Plasmodium vivax no homem e no mosquito. Urn ana mais tarde, 1900, Grassi

aoescreveruma monografia classica sobre 0 tema, concluiu que os mosquitos

dogeneraAnopheles eram os unicos vetores capazes de transmitir a malaria

humana(Bruce-Chwatt, 1988; Neves, 1995).



Os plasm6dios tem um cicio evolutivo complexo que se processa em 2

etapas:fase assexuada no homem (hospedeiro intermediario) e fase sexuada

nomosquito(hospedeiro definitivo).

A femea do mosquito anofelino infectada ao picar 0 homem, inocula nos

capilaressubcutaneos as formas infectantes chamadas de ESPOROZOITAS.

Cercade 30 minutos ap6s a inocula9ao, os esporozoftas nao sac mais

observadosna corrente circulat6ria; encontram-se no ffgado, no interior dos

hepat6citose sofrerao urn processo de multiplica9ao por divisao assexuada

conhecidocomo ESQUIZOGONIA PRE-ERITROCITICA, em vista de preceder

obrigat6riamente a fase de parasitismo intraeritrocitario. A dura9ao da

esquizogonia pre-eritrocftica varia segundo a especie de plasm6dio (8 dias

para 0 P. vivax), originando os ESQUIZONTES, que por sua vez, se

segmentamformando milhares de elementos filhos, os MEROZOITAS (10000-

15000 para0 P. vivax) (Pessoa, 1982; Rey, 1992a).

o hepat6cito parasitado, distendido e alterado acaba por romper-se,

liberandoos merozoftas, muitos dos quais sac fagocitados e destrufdos pelas

celula de Kupffer, enquanto que outros sobrevivem, invadem as hemacias e

iniciam0 segundo cicio de reprodu9ao assexuada do plasm6dio, 0 CICLO

ERITROciTICO(Dvorak & Miller, 1975; Rey, 1991; Neves, 1995).

Algunsesporozoftas ap6s a penetra9ao nos hepat6citos, podem nao se

multiplicarpor divisao esquizogonica, permanecendo quiescentes no ffgado,

comoque adormecidos, sendo designados de HIPNOZOITAS e se constituem



nasformasresponsaveis pelas recafdas, que na malar~a huw.ana sao apanagio

do P. vivax e do P. ovale, podendo ocorrer num intervalo relativamente curto

ou ap6s um longo perfodo de tempo (Krotoski, 1985; Despommier, Gwadz,

Hotez,1994).

Os milhares de merozoftas que foram liberados na circula9aO pela

rupturado hepatocito tem tropismo para os eritrocitos. Contudo, e necessario

queos merozoftas reconhe9am receptores especfficos de superffcie sobre a

membranada hemacia para que a invasao se processe. Uma vez ocorrido 0

reconhecimento,ha fusao do merozofta com a membrana da hemacia, esta

invagina-see 0 parasita torna-se vacuolado dentro da celula. Nesta fase do

seucicio, cada merozofta no interior do eritrocito, diferencia-se na forma em

anel do protozoario denominada TROFOZOITA. Este, por sua vez se

desenvolve, divide seu nucleo por esquizogonia e transforma-se no

ESQUIZONTE ERITROCITICO (ou simplesmente ESQUIZONTE). 0

esquizontepor divisao multi pia origina segundo a especie um numero variavel

(8-32) de merozoftas. Ao conjunto de merozoftas no eritrocito, designa-se

MEROCITOou ROSACEA. Num determinado momento, 0 eritrocito parasitado

rompe-see libera os merozoftas que iraQ parasitar outros eritrocitos,

reiniciando-se0 cicio eritrocftico (Dvorak & Miller, 1975; Rey, 1992a;

Despommier,Gwadz, Hotez, 1994; Neves, 1995).

Alguns merozoftas que penetraram nas hemacias iniciando a fase

eritrociticado cicio assexuado, nao se diferenciam em trofozoftas e evoluem

para as formas sexuadas do parasita: GAMETOCITOS MASCULINOS



(microgamet6citos) e GAMETOCITOS FEMININOS (Macrogametoc6citos)

(Despommier,Gwadz, Hotez, 1994; Neves, 1995).

o mosquito anofelino ao exercer a hematofagia ingere as formas

sanguineasdo paras ita. Porem, somente os gamet6citos sac capazes de

evoluirno inseto, as demais formas degeneram. No estbmago do mosquito, 0

gamet6citofeminino amadurece e transforma-se no MACROGAMET A; 0

gamet6citomasculino, por um processo de exflagelagao, da origem aos

MICROGAMETAS(4 a 8) . Estes, por serem dotados de flagelos movimentam-

seativamenteem busca de um macrogameta. Somente um microgameta ten~

axiteemfecundar 0 macrogameta, havendo a formagao do OVO ou ZIGOTO,

que na luz do estbmago do mosquito modifica sua forma e recebe a

designa980de OOCINETO. Este, pela sua mobilidade migra ate a parede do

estomagoonde se encista, dai a designagao de OOCISTO. No interior do

oocisto, os parasitas multiplicam-se por esporogonia formando os

ESPOROZofTAS,que serao liberados na cavidade geral do mosquito, em

consequenciada ruptura do oocisto. Os esporozoitas entao, dirigem-se para

as glfmdulas salivares e por ocasiao do repasto da femea do mosquito

anofelinoserao inoculados no homem (Pessba,1982).

A transmissao natural da malaria humana envolve uma fonte de

infec~o, 0 homem com gamet6citos na corrente circulat6ria; um vetor,

mosquitodo genero Anopheles e individuos susceptiveis a infecgao ou

reinfec~o.No Brasil, as especies do vetor mais comumente envolvidas e que



melhorse adaptaram as condic;6es ecol6gicas e climaticas do pars sac

Anophelesdarlingi, Anopheles aquasalis, Anopheles albitarsis, Anopheles cruzii

eAnophelesbel/ator (Deane, 1986; Rey, 1992b; Neves, 1995).

Outras formas de transmissao bem menos frequente sac as

transmiss6es induzidas, isto e, sem a presenc;a do vetor, envolvendo

transfusaoacidental de sangue e hemoderivados contaminados pelo parasita

do paludismo,partilha de seringas entre usuarios de drogas portadores de

malariae a transmissao materno-fetal (Fitch, 1992; Neves, 1995).

Muito antes da descoberta do paras ita causador da malaria, vem sendo

discutidasua transmissao vertical. Na primeira metade do seculo XX, estudos

realizadospar diversos autores, citados em conjunto por Covell (1950),

demonstraramser a malaria congemita um evento raro, com uma incidemcia de

0,03% em areas endemicas. Entretanto, pesquisadores como Larkin & Thuma

(1991) encontraram malaria congenita (causada por P. falciparum) em 29,0%

dosrecem-nascidosdo Zaire, Africa, 0 que na 6tica dos autores sugere que 0

problemapossa estar sendo subestimado nos parses do terceiro mundo.

1.4.EPIDEMIOLOGIA

Nopanorama mundial das doenc;as infecto-parasitarias, a malaria ocupa

posi~ode destaque, sendo encontrada em diversos parses dos continentes

Africano,Asiatica, Oceania e das Americas. Observa-se uma alta incidencia de

paludismo,mesmo considerando-se 0 sub-registro no numero de casos da

doenga,as custas da deficiencia na infra-estrutura dos servic;os de notificac;ao

emvariaspartes do mundo. Segundo a World Health Organization (WHO,



1995)devem haver, no globo, 300 a 500 milh6es de casos clfnicos de malaria

acadaano, com cerca de 1,4 a 2,6 milh6es de 6bitos! ano.

Na Africa situa-se 0 maior foco da doen<;a com alta morbidade e

mortalidade,particularmente em crian<;as. Neste continente todas as quatro (4)

especiesde plasm6dio que infectam 0 homem podem causar malaria, porem,

hapredominiodo P. falciparum (Ferreira & Alvarado, 1991).

Nas Americas, segundo a Organiza<;ao Panamericana de Saude

(OPAS,1996),32,0% da popula<;ao vive em zonas onde ha condi<;6es

ecol6gicaspropicias a transmissao da malaria.

No Brasil, a distribui<;ao dos casos nao e uniforme, registrando-se maior

frequemciade malaria na Amazonia Legal, considerada area endemica da

doen~. as dados epidemiol6gicos da Funda<;ao Nacional de Saude (FNS)

registraramum aumento no numero percentual de casos de malaria na Regiao

de98,0%,em 1992 para 99,1%, em 1993 (Marques, 1995).

Portanto,em 1993, foram registrados 479 133 casos de paludismo na

Amazonia,dos quais 137 195 no Estado do Para, correspondendo ao Estado

commaiornumero de casos da doen<;a, seguido por Mato Grosso (129 711

casos)e Rondonia (101 298 casos). Os demais Estados da Amazonia Legal

notificaramem conjunto 110 929 casos da doen<;a (Marques, 1995).

Nosanos subsequentes, 0 Para se manteve na lideran<;a em numeros

absolutosde casos de malaria, registrando-se 151 396 casos, em 1994 e

173997casos,em 1995 (Brasil! MS ! FNS-Pa, 1997).

No Brasil, embora nao conste dos dados estatlsticos fornecidos pela

FNS 0 numerode crian<;as com malaria, acredita-se que esta percentual vem



aumentandonos ultimos anos, tendo em vista 0 perfil de atendimento no

Ambulatoriodo Programa de Malaria do Instituto Evandro Chagas (Belam,

Para),quando 0 numero de casos na infancia representou menos de 10,0% do

totaldo atendimento em 1987, comparados com cerca de 20,0% nos anos de

1993/1995.

No Brasil, em relaC;8o a f6rmula parasitaria, a malaria a causada por

P.vivax,P. fa/ciparum e mais raramente por P. ma/ariae. Segundo a casufstica

de1993 (FNS), 0 P. vivax a a espacie predominante (63,46%), seguindo-se 0

P. falciparum(35,80%) e por ultimo, 0 P. ma/ariae (0,04%). A malaria mista,

istoe, a associaC;8o de infecc;oes por P. vivax e P. fa/ciparum, teve uma

frequenciade 0,04% (Marques, 1995).

Os fatores que contribuem para que a Amazonia detenha a quase

totalidadedos casos de malaria no Brasil incluem as caracterfsticas

geograficase ecol6gicas da regi80 (areas de floresta, chuvas abundantes,

grandenumero de rios, temperatura e umidade do ar propfcias a proliferaC;8o

dovetor), abertura contfnua de frentes de trabalho, sobretudo em extrativismo

mineral(ouro) e em projetos agropecuarios, construC;8o de rodovias e

hidroeletricas(Tauil, 1984; Deane, 1988; Marques & Gutierrez, 1994).

A exploraC;8odas riquezas na Amazonia intensificou-se a partir da

decadade 70, com a implantaC;8o de numerosos p610s de trabalho, trazendo

emseubojo um fluxo migrat6rio de indivfduos procedentes dos mais diversos

Estados(Tauil, 1984). Rondonia, por exemplo, em apenas uma dacada (1970-

1980) registrou aumento superior a quatro (4) vezes no tamanho de sua



populagao.No Para, houve aumento superior a 50,0% na densidade

demograficanos censos de 1970, 1980 e 1991 (Marques & Gutierrez, 1994).

Segundo Sawyer & Sawyer, apud Marques & Gutierrez (1994), os

surtosde malaria na regiao Amazonica nao se devem somente a fatores

demograficos("migrac;:ao")ou ecologicos ("floresta umida"). Os aspectos socio-

culturaisda populac;:ao tambem contribuem de modo significativo para 0

desencadeamento dos surtos. Deste modo, nos acampamentos de

construtoras,a malaria costuma ter baixa incidemcia ou estar ausente, em

fungaoda rigorosa fiscalizac;:ao no ingresso de trabalhadores, no controle da

transmissaopelos vetores e pelo diagnostico e tratamento precoce das fontes

de infecgao. Entretanto, nos garimpos abertos, os casos podem assumir

propon;6esalarmantes, pela facilidade com que 0 homem se expoe ao

anofelinoinfectado (os garimpeiros trabalham com pouca roupa e nos horarios

demaioratividade vetorial), pela multiplicidade de criadouros e pela existemcia

demuitosportadores assintomaticos (Barata, 1995).

Os casos "importados" de malaria, isto 13, a introduc;:ao ou reintroduc;:ao

damalariaem uma comunidade na qual nao havia a doenga, e consequemcia

deumapopulac;:aoflutuante de reduzido nfvel cultural e escassa capacidade

economicaque em busca de melhores condigoes de vida, via de regra, migra

deumlocal para 0 outro, as vezes ate retornando a sua terra natal (Marques,

1987; Marques& Gutierrez, 1994; Barata, 1995).

Na Amazonia, as condic;:oes ambientais propfcias a transmissao do

paludismoexp6em as criangas, a semelhanc;:a do que ocorre com os adultos,

ao risco de adquirir a infecc;:ao, especial mente em viagens as zonas



resistenciada maiaria da papula98a negra da Africa a malaria par P. vivax, par



Do mesmo modo, observa-se a influencia de determinantes geneticos

sobre a patogenia da malaria, nos casos de indivfduos portadores de

hemoglobinopatias(anemia falciforme, hemoglobinopatia C, talassemia) ou de

defeitosenzimaticos no cicio oxidativo dos eritrocitos (deficiencia de glicose 6

fosfato desidrogenase - G-6-PD). Nestes indivfduos, 0 quadro clfnico

determinadopelo plasmodio costuma ser mais brando, com tendencia a cura

emcurto perfodo de tempo, visto 0 parasita encontrar, nestas situagoes,

condi90esdesfavoraveis para 0 seu desenvolvimento (Nurse, 1979; Martin,

1994;Krogstad,1995; Hcj)gh,1996 ).

A imunidade adquirida e especie-especffica, isto e, propria para cada

tipode plasmodio, com diversidade na resposta imune para os diferentes

estagiosevolutivos do paras ita e ate mesmo, para diferentes cepas de uma

mesmaespecie (Krogstad, 1995; Hcj)gh,1996; Muniz-Junqueira & Tosta, 1996).

Defato, a imunidade antimalarica e complexa e envolve a participagao de

IinfocitosT, linfocitos B e macrofagos que em conjunto produzem fatores

especfficose inespecfficos com a finalidade precfpua de restringir 0

crescimentoe a proliferagao do parasita (Grau & Behr, 1995; Hcj)gh,1996).

A fagocitose se constitui no principal mecanisme de defesa do

organismocontra 0 plasmodio, de tal sorte que as celulas macrofagicas da

medulaossea, do ffgado e do bago, juntamente com os monocitos do sangue

fagocitamintensamente parasitas, pigmento malarico, restos celulares,

hemaciasparasitadas e nao parasitadas (Ferreira & Alvarado, 1991 ;

Tosta,1992).



Precocemente, no curso da parasitemia ha ativa~ao da imunidade

humoral,com produ~ao de anticorpos cepa-especfficos. A infec~ao malarica

promoveaumento nas concentra~6es sericas de Imunoglobulinas GeM (IgG,

IgM) coma finalidade basica de atuar sobre 0 estagio eritrocftico do parasita,

aointerferirna invasao do eritrocito pelo merozolta ou par promover fagocitose

dehemaciasparasitadas e nao parasitadas, em cujas membranas porem, se

fixaramanUgenosdo parasita, ou ainda por participar da citotoxicidade celular.

Umavezcessada a parasitemia, os nlveis sericos de IgM regridem, enquanto

queas IgG persistem por meses apos 0 termino do esHmulo antigemico

(Almeida,1993; Muniz-Junqueira, 1996).

Em rela~o a imunidade celular, esta necessita ser melhor

compreendida.Sabe-se entretanto, que os linfocitos T tern participa~o efetiva

nadestruiyaode parasitas, atuando como celulas auxiliares de linfocitos 8

(aumentandoa resposta humoral), ativando macrofagos, celulas NK ("natural

killercells") ou ainda produzindo citocinas, mediadores celulares de varios

processosimunes (Clark, 1987; Tosta & Santos-Neto, 1989; Tosta, 1992;

H~gh,1996).

o interferon y (IFN y) que e produzido por uma sub-popula~ao de

linfocitosT, TH1, ativa monocitos e macrofagos, os quais se constituem, como

ja mencionado,nas principais celulas efetoras para destrui~ao intra ou extra

celulardoplasmodio (Clark, 1987; H<j>gh,1996).

Estesmonocitos e macrofagos uma vez ativados, secretam entre outros

produtos,0 fator de necrose tumoral (TNF), que possui uma atividade

antiplasm6dioquando em nlveis normais, porem, quando produzido em



excesso,determina uma sarie de eventos fisiopatol6gicos, como por exemplo,

comprometimentocerebral na malaria por P. falciparum (Clark, 1981; 1989;

Grauet al., 1989; Kwiatkwoski at aI., 1990).

Emareas endemicas de malaria, 0 feto adquire imunidade passiva pela

transferlmciade anticorpos IgG antimalaricos pela placenta, os quais sac

responsaveispor uma protec;ao parcial em crianc;as menores de 1 ano, pois

emgeral,estas crianc;as nao adquirem a infecc;ao, e quando 0 fazem, nao

desenvolvemas manifestac;oes cllnicas da doenc;a (Randall & Seidel, 1985;

H~gh,1996).

Na Amazonia, Calvosa (1995) ao estudar pacientes gravidas com

malaria por P. vivax ou par P. falciparum, utilizando testes de

imunofluorescenciaindireta observou transferencia passiva de anticorpos da

classeIgGpela placenta para os recam-nascidos. No momenta do parto, todas

as crian98s estavam assintomaticas e com hemoscopia negativa para

Plasmodium sp, e durante 0 perfodo em que foram acompanhadas, houve

quedana curva dos anticorpos antimalaricos (lgG), denotando urn

esgotamentonatural dos mesmos. Na sarie estudada, apenas uma crianc;a

tevetftulospositivos de IgM para P. falciparum (imunoflorescencia indireta),

contudo,com hemoscopias sucessivamente negativas, sem que houvesse

manifestagoesclfnicas sugestivas de malaria.

A malaria pode ocorrer de forma endemica ou epidemica. 0 grau de

endemicidadebaseia-se no Indice Esplenico (OMS, 1951), definido pela

proporgaode crianc;as entre 2 - 9 anos com bac;o palpavel em uma amostra

numericamentesignificativa de crianc;as em uma determinada localidade.



Segundoeste Indice he regioes hipoendemicas (lndice menor que 10,O%},

mesoendemicas(lndice entre 11,0% e 50,0 %), hiperendemicas (lndice

superiora 50,0%) ou holoendemicas (lndice superior a 75,0%) (Ferreira &

Alvarado,1991; Ferrari, 1994).

Estudosepidemiologicos em populagoes de areas de alta endemicidade

paramalaria,nas zonas ditas hiperendemicas ou holoendemicas, demonstram

quepelomenos dois fatores influenciam a susceptibilidade dos indivfduos a

infecyaa:tempo de exposig80 e idade do hospedeiro (Tosta, 1992).

Os adultos residentes nestas areas malar/genas, pela exposig80

continuaaos anUgenos do plasmodio desenvolvem de modo lento e gradual,

umaresposta imune a infecg80. Porem, seria uma resposta parcial, uma vez

quenao os impede de adquiri-Ia, ocorrendo com 0 passar dos anos, um

equilibrianas relagoes parasita x hospedeiro, determinando baixos nlveis de

parasitemiae manifestagoes clfnicas escassas ou ausentes (Tosta,1992;

Baird,1995; H$gh, 1996).

Ainda em relag80 a imunidade antimalarica, esta e transitoria. 0

indivfduaafastando-se alguns anos da area endemica, ao retornar torna-se t80

susceptiveI a infecg80 quanta um indivlduo n80 imune, 0 que denota que a

imunidadeantipaludica somente se mantem as custas de continua exposig80

aosantigenos do plasmodio (Tosta, 1992).

Diferentedo que ocorre com os adultos, as criangas residentes em

areasmalarfgenasde alta transmiss80 possuem susceptibilidade variavel a

infecyao,segundoa faixa etaria a que pertencem. Ate 0 primeiro ana de vida,

alasSaDpoucosuscepUveis pela presenga de anticorpos protetores (lgG) que



receberampassivamente durante a gestac;ao. Ha ainda outros fatores que

contribuempara esta protec;ao, tais como 0 predomfnio de hemoglobina F

(HbF) nashemacias dos lactentes e a inexistencia do acido paraminobenzoico

(essencialpara 0 metabolismo do plasmodio) no leite materna (Randall &

Seidel,1985).

As crianc;as de 1-5 anos de idade, sac as que pagam maior tributo a
doenga,com alto grau de morbidade e mortalidade. Segundo Brown & Brown

citadopar Baird (1995), isso ocorre pela provavel incapaCidade que estas

crian98stem em desenvolver uma resposta imune generalizada eficaz contra

asvariantesdo plasmodio, em conseqQencia de uma exposic;ao incompleta

aos epftopos imunogenicamente disponfveis, ou por incapacidade

constitucianalde seus sistemas imunes. A partir dessa idade, na vigencia de

exposigaaprolongada aos antfgenos do parasita (infecc;oes repetidas), ha um

prov8velamadurecimento dos mecanismos imunologicos, desenvolvendo-se

urnestadogradual de imunidade em que as crianc;as costumam ter pouca ou

nenhumasintomatologia cllnica com baixas parasitemias, semelhante ao que

ocorreemadultos que vivem em areas endemicas de malaria (Ferrari, 1994;

Baird,1995;H~gh, 1996).

Paroutro lado, em zonas malarfgenas de baixa e media endemicidade,

apopula~ocomo um todo pelo seu estado nao imune, possui a priori risco

igualemadquirira infecc;ao (Tosta, 1992).

o estado de imunodepressao, a ativac;ao policlonal de linfocitos com

hipergamaglobulinemiae a formac;ao de auto-anticorpos que podem ocorrer na



induzidapela infec~ao (Weidanz apud Tosta, 1987).

E prov8vel, segundo Tosta, Santos e Avila, citados por Tosta (1987),



A malaria e uma doen<;a sistemica cujas manifesta<;oes clfnicas sac

variaveisem intensidade e gravidade, segundo a especie do plasm6dio e 0

graude imunidade do hospedeiro (Ferreira & Alvarado, 1991; Greenwood,

Marsh,Snow, 1991).

Namalaria por P. falciparum a doen<;a pode evoluir com complica<;oes e

atemesmopara 0 6bito, em decorrencia de uma serie de eventos patol6gicos,

nemsempre bem compreendidos, entre os quais, hiperparasitemia, pela

capacidadedos merozoftas dessa especie invadir hemacias de qualquer

idade;alteragoes na microcircula<;ao, conseqOencia dos fen6menos de

citoaderenciae formagao de rosetas e eventos imunol6gicos (Randall &

Seidel,1985;Targett, 1992; Neves, 1995).

A citoaderencia e 0 fen6meno pelo qual antfgenos oriundos do interior

do parasita sac transportados para a superffcie dos knobs (saliencias

existentesnos eritr6citos parasitados), permitindo a liga<;ao dos gl6bulos

vermelhasparasitados a receptores espedficos nas celulas endoteliais.

Rosetas,par sua vez, sac agregados celulares de hemacias nao parasitadas e

parasitadasna microcirculagao. Em conjunto, ambos os fen6menos

determinamlentidao do fluxo sangufneo no endotelio de venulas e capilares,

propiciandaa instalagao de trombose, isquemia, an6xia e necrose tecidual em

varios6rgaos, especialmente no sistema nervoso central, rins e pulmoes

(Wahlgrenef a/., 1994; Cooke & Coppel, 1995).

o TNF tem papel relevante nos eventos imunol6gicos da malaria

desempenhandofungoes biol6gicas e patol6gicas (Tosta & Santos Neto, 1989;

KVi1atkwoski,1995). Sua produ<;ao e determinada por fatores ligados ao



parasita:expressao de toxina pelo plasmodio, variavel entre as diversas cepas

(Allanet aI., 1993), dinamica da populagao de parasitas (Kwiatkowski & Novak

apud Kwiatkwoski, 1995); e por fatores ligados ao hospedeiro: variagao no

polimorfismogenetico quanta a produgao de TNF (Kwiatkwoski, 1995),

aquisi~ode anticorpos antitoxicos e outras adaptagoes da resposta imune

pelohospedeiro(Bate & Kwiatkwoski, 1994).

A interagao destes fatores pode levar a produgao excessiva de TNF

determinandoquadro de malaria cerebral nos casos da doenga causada por

cepasde P. falciparum com propriedades de sequestragao, uma vez que

somenteuma pequena proporgao de indivfduos portadores de malaria por

P. falciparum evolui com comprometimento cerebral (Clark et a/., 1989;

Kwiatkwoski,1995).

Nos pacientes com malaria por P. vivax, na vigemcia da febre, pode

haverpicas elevados de TNF comparaveis aqueles observados na malaria

maligna(Karunaweera et al., 1992a). Entretanto, por nao haver alteragoes

microvasculares,nao ha comprometimento cerebral, assim como outros

eventospatal6gicos (insuficiencia renal, edema pulmonar) que se constituem

nascomplica90esda malaria por P. falciparum (Krogstad, 1995; Kwiatkwoski,

1995).

A ruptura dos eritrocitos ao termino da esquizogonia eritrocftica,

promovea liberagao de merozoftas que vao infectar novos eritrocitos e de

substancias"t6xicas" que estimulam as celulas de defesa do organismo,

monocitose macrofagos, a secretar pirogenos endogenos, os quais por sua





atividadeindutora do TNF. Prosseguindo em suas pesquisas, esses autores

observaramque antisoros contra lisados de P. yoelii foram capazes de inibir a

libera~odo TNF de P. vivax e de P. falciparum, 0 que levou os autores a

concluirpela hip6tese da atividade indutora do TNF depender de uma

estruturafosfolfpidica comum a todas as especies de plasm6dio. Embora as

evidenciasatuais demonstrem haver uma toxina principal sintetizada pelo

parasita,estudos adicionais S80 necessarios para verificar uma possfvel

interferenciado hospedeiro sobre esta toxina, modificando-a ou permitindo que

a mesmase expresse com maior intensidade sobre 0 sistema imune

(Kwiatkwoski,1995).

Na malaria, a febre contribui para a defesa do hospedeiro. Trabalhos

experimentaisdemonstram que 0 plasm6dio tem seu crescimento inibido em

temperaturasfebris (Kwiatkwoski, 1995). De modo similar, 0 TNF possui

atividadesantiparasitaria, quer por a980 direta ao atuar por sinergismo com

fatorescomplementares, quer por a980 indireta causando febre, promovendo

Iibera~ode radicais de oxigemio livre e 6xido nftrico ou ainda por intensificar a

fagocitose(Karunaweera et al., 1992a,b; Kwiatkwoski, 1995).

Segundo Kwiatkwoski (1995) a febre e TNF S80 responsaveis pela

manuten~oda densidade parasitaria em nfveis aceitaveis aos mecanismos de

defesado hospedeiro. Na fase inicial da infec980 malarica, a densidade de

parasitasassexuados eritrocfticos cresce em propor98o exponencial, e 0

pacientepermanece assintomatico ate que esta densidade parasitaria alcance

umdeterminado nfvel, denominado limiar febril (Ross & Thomson apud

Kwiatkwoski,1995).



o limiar febril varia entre as especies parasitarias e em menor grau

entreos indivfduos. Nas infec90es pelo P. vivax, 0 limiar manifesta-se numa

parasitemiade cerca de 100 parasitas/ul de sangue (Kitchen apud

Kwiatkwoski,1995). A partir deste momento, 0 paciente apresenta febre e

ocorreuma regula980 na densidade parasitaria, mais prolongada nos

pacientesnao imunes do que nos semi-imunes; ate que outros mecanismos

imunesdohospedeiro levem ao decllnio da parasitemia e ao desaparecimento

dafebre.

A libera980 das citocinas pelas celulas de defesa do hospedeiro,

secundariaa esquizogonia eritrocftica, tambem e responsavel pelos sintomas

queacompanham0 quadro febril como calafrio, cefaleia, mialgias, insonia e

anorexia(Kwiatkwoski, 1995).

A hepatoesplenomegalia e resultante da hiperplasia e hipertrofia do

sistemalinforreticular. Nestes locais, os macr6fagos ativados promovem a

defesadoorganismo fagocitando parasitas e produtos contidos no interior dos

eritr6citos,que foram lanyados na circula980 no terminG de cada esquizogonia

(Boulos,1991).

Em relag80 a anemia, os mecanismos fisiopatol6gicos S80

oomplexose multifatoriais, e incluem a lise da hemacia pela a980 direta do

parasita,mecanismos imunes, hiperfagocitose e diseritropoiese (Woodruff,

Ansdell,Pettit,1979; Burgmann et aI., 1996).

SegundoCrane (1991), a ruptura de eritr6citos parasitados que ocorre

durantea esquizogonia se constitui no principal mecanisme envolvido na

patogeneseda anemia.



A participa9ao de fenbmenos imunol6gicos induzindo anemia nos

pacientespaludicos foi inicialmente cogitada por Zuckerman apud Crane

(1991), na decada de 60, ao notar que alguns pacientes com rea980

antiglobulinapositiva (Coombs +) apresentavam hem61ise desproporcional ao

graude parasitemia. Desde entao, numerosos trabalhos nos quais ha

diversidadenas variaveis ra9a, idade, tempo de exposi9ao e nfvel de

endemicidadepara malaria tem surgido na Iiteratura, favoravel ou contrario a

essahip6tese.

Woodruff e colaboradores (1979) observaram em um grupo de

pacientesestudados, persistencia da hem61ise por 4 a 5 semanas ap6s

clearance da parasitemia, pela presen9a de imunocomplexos na superffcie do

eritrocito,sendo que a anemia desencadeada pelo processo foi mais intensa

noscasos de malaria por P. falciparum do que nos casos de malaria por

P. vivax.

Abdalla,Kasili, Weatherall (1983) encontraram alta incidencia de rea9ao

antiglobulinadireta positiva (evidencia de anemia hemolftica adquirida) em

crian98safricanascom malaria por P. falciparum. Do total, 2/3 destas crian9as

(especialmentena faixa etaria de 18 meses a 5 anos) apresentavam no soro

IgG(IgG1, Ig8 3) e Complemento (C3, C4) aderidos a superffcie dos eritr6citos,

emrelagaoas crian98s nao infectadas, indicando haver rela9ao direta entre 0

desenvolvimentode rea9ao antiglobulina positiva e infec9ao malarica.

Poroutro lado, ao estudar 0 soro de pacientes nao imunes com malaria

parP. falciparum, Weatherall (1988) observou diminui9ao na meia vida de

eritrocitosna fase de recupera9ao p6s-tratamento da infec9ao, sem contudo



demanstrarevidemcias de comprometimento hemolftico auto-imune (rea9ao

antiglabulinadireta positiva).

Portanto, sac necessarios estudos adicionais em diversas partes do

globa,envolvendo crian9as e adultos com malaria por P. vivax ou por

P.falciparum para estabelecer 0 real papel dos imunocomplexos circulantes ou

auto-imunesno componente hemolltico da anemia do paludismo, bem como

suapasslvel intera980 com as diversas variaveis envolvidas (Weatherall,

1988).

o ba90 desempenha papel crucial na defesa contra a malaria. A

esplenectomiatorna os indivfduos natural mente resistentes, susceptfveis ao

paludismo;e naqueles que apresentam a doen9a, a auselncia do ba90

predispoea exacerba980 das manifesta90es clfnicas, aumentando as chances

de6bita(Fitch, 1992) .

.Paramelhor exercer sua fun9aO de hemocaterese, 0 ba90 possui as

chamadas"celulas de barreira" que nada mais sac do que fibroblastos da

polpaespl€micaativados por TNF, IL-1 e endotoxina, formando uma rede

sincicialna qual as hemacias e os macr6fagos estao em fntima associa9aO

antesda ocorrencia da fagocitose. Estas celulas formam uma barreira

perivascular,daf sua designa9ao, ao redor dos seios esplenicos dificultando a

safdade hemacias parasitadas e nao parasitadas, sendo entao fagocitadas

(Weiss,1991). Este mesmo mecanisme explica a menor sobrevida das

hemacias(nao parasitadas) quando transfundidas em pacientes com malaria

(Rosenberget al., 1973; Crane, 1991).



Altera90es morfologicas na medula ossea tern sido relatadas na fase do

ataqueagudo do paludismo. Pode haver hiperplasia, principalmente as custas

deprecursores de leucocitos do que de eritrocitos; hipoplasia da serie

vermelhae, a que se observa com mais freqOencia displasia eritroide (Abdalla

et a/., 1980).

A microscopia optica, nas medulas osseas de urn grupo de crian9as

africanascom infec9ao aguda pelo P. falciparum, foram observadas desde

altera90espouco significativas com numero normal ou reduzido de

precursoreseritroides e discreto aumento de linfocitos e celulas plasmaticas

alealteragoes diseritropoieticas marcantes (nos casos de crian9as com

anemiagrave) com presen9a de eritroblastos multinucleados, cariorrexis,

divisaoamit6tica nuclear incompleta e desproporcional e pontes

citaplasmaticas(Abdalla et aI., 1980).

A luz de estudos microscopicos (microscopia optica e eletronica) a

displasiaeritr6ide nao esta relacionada a a9ao direta do parasita sobre as

celulasprecursoras dos eritrocitos (Weatherall, 1988). Sua causa e

desconhecida(Burchard et aI., 1995). Todavia, parece resultar da a9ao do

TNF produzido em resposta a libera9ao de endotoxinas ou antfgenos

malaricossobre os precursores eritroides, podendo esse efeito perdurar por

semanasap6s a tratamento antipaludico (Miller et al., 1989; Miller, Good,

Milan,1994).

Por outro lado, nao esta claro se as modifica90es diseritropoieticas

observadasna malaria aguda sac proprias desta condi9ao ou se ocorrem em

outrasinfecgoes.Sabe-se que achados similares podem ser encontrados nas



deficienciasde vitamina B12 , folatos e na anemia sideroblastica (Weatherall,

1988).

A eritropoietina constitui-se no principal fator regulador da produgao de

eritrocitos.Sua concentragao serica aumenta exponencialmente a medida que

osnfveisde hemoglobina diminuem (Burgmann ef aI., 1996).

Nao ha consenso entre os autores sobre 0 papel que a eritropoietina

desempenhana anemia da malaria. Para Burchard ef al. (1995), ha uma

respostaadequada de eritropoietina nos quadros de anemia por P. falciparum,

enquantoque para Burgmann ef al. (1996), essa produgao seria inadequada,

havendoa necessidade de estudos adicionais para elucidar a fungao da

eritropoietinanesta doenga, considerando a existemcia de varios fatores que

podeminterferir na sua produgao, como por exemplo, comprometimento renal

(malariapor P. falciparum) e posslvel agao inibit6ria "in vivo" I" in vitro" das

citocinase interleucinas que atuam na fisiopatogemese das diversas

manifesta~6escHnicas da malaria.

A importancia da malaria em produzir anemia por deficiemcia de ferro

dependedo estado pre-existente deste mineral no organismo. Em

consequenciada ruptura do eritr6cito, encontra-se hemoglobina livre na

circula980e havendo satura<;ao dos mecanismos disponlveis para retengao do

ferro,0 mesmo e eliminado na urina sob a forma de hemoglobinuria,

hemossiderinuria(Oliveira, I. 1990). Entretanto, pode ocorrer diminuigao de

suaabsor~o ou sua imobilizagao por longos perlodos em complexos

hemozofnicos(McGregor, 1988). Considerando-se os ataques recorrentes de

paludismo,parece que 0 grau de ferro perdido seja insuficiente para



exteriorizarclinicamente anemia ferropriva nos indivlduos com ferro adequado

dereserva, a menos que os estoques de ferro estejam no seu limite ou

deficientes(Crane, 1991).

Torna-se diflcil estabelecer com exatidao a influencia que a anemia

secundariaa infecgao malarica possa ter sobre 0 hospedeiro, uma vez que nas

areasondeocorre a doen<;a, a popula<;ao frequentemente apresenta multiplas

condigoesm6rbidas, entre as quais deficiencia de ferro e outros nutrientes,

parasitosesintestinais, infec<;oes bacterianas, disturbios geneticos dos

eritr6citos;fatores que embora relevantes, nao sac em geral abordados com

profundidadeao se realizarem estudos sobre a fisiopatogenia da anemia no

paludismo(Weatherall, 1988).

A malaria pode comprometer a nutri<;ao da crian<;a ao restringir sua

ingestaalimentar em decorrencia da anorexia e dos vbmitos. Por sua vez, a

febre,quase que invariavelmente presente no quadro cHnico pode trazer

consequenciaspara 0 estado nutricional ao induzir aumento da excregao do

nitrogeniourinario, predispondo a um balan<;o nitrogenado negativo (Beisel,

1977),0 que provavelmente reflete a mobiliza<;ao dos aminoacidos a partir dos

lecidosdo hospedeiro para a slntese de protelnas, as quais sac utilizadas nos

mecanismosespedficos e inespedficos de defesa (McGregor, 1988). Alem do

mais,a malaria pelos seus efeitos imunossupressores pode aumentar a

susceptibilidadea infec<;oes de varias etiologias, contribuindo para agravar 0

estadonutricional pre-existente (McGregor, 1988).

Alterac;oesnutricionais consequentes a malaria foram evidenciadas por

Shiffef al. (1996) na Tanzania (Africa), area holoendemica da doen<;a, onde os



autoressugerem que infecc;6es repetidas por P. falciparum foram responsaveis

pormenorganho ponderal em crianc;as (especial mente, naquelas abaixo de 18

meses).

Por outro lado, 0 inverso, isto e, a influencia que 0 estado nutricional

possaexercer sobre a malaria, parece incerto, alem do que os resultados

obtidosno modele animal serem de diffcil extrapolac;ao para 0 homem, cujas

deficienciasnutricionais sac mais complexas (McGregor, 1982; 1988).

Em areas onde coexistem malaria e desnutric;ao proteico-caI6rica,

poder-se-iasupor que esta ultima por comprometer a imunidade celular e

humoral(Meira, 1995) intensificasse as manifestac;6es patogenicas da malaria,

hajavistaque a resposta imune ao plasm6dio envolve sub-populac;6es de

linfocitosT, linf6citos B, alem de macr6fagos, ativac;ao de complemento e

fagocitose(McGregor, 1988). Porem, segundo McGregor (1982; 1988) ha

poucasevidencias que demonstrem a desnutric;ao como fator potencializador

damalariano homem. Antes, as evidencias disponfveis parecem indicar mais

comumenteque a desnutric;ao exerce sobre a malaria um efeito antagonico,

poisMurrayet al. (1975) observaram que no perfodo de fome que se seguiu a

secadaAfrica Central, a realimentac;ao com graos exacerbava quadros de

malariaate entao latentes em adultos desnutridos e precipitava malaria

cerebralgraveem lactentes com desnutric;ao.

Emrelac;aoa transmissao vertical da malaria, 0 mecanisme exato e 0

momentoda transmissao dos parasitas malaricos nao estao ainda

suficientementeesclarecidos (Randall & Seidel, 1985). Sabe-se contudo, que a

infec~oplacentaria e mais comum e mais grave nas primigestas, diminuindo



progressivamentea propon~~ao que aumenta 0 numero de gesta<;oes

(McGregor,1982).

Um grande numero de parasitas pode ser encontrado tanto nas

placentasde maes infectadas, sintomaticas ou nao, quanta no sangue do

cordaoumbilical (Randall & Seidel, 1985). Baseando-se em estudos realizados

nasilhasSalomao, Marshall (1983) cita que entre as mulheres gravidas com

parasitemiapositiva para P. vivax ou P. falciparum, 91,0% tinham a placenta

infectada.A transmissao transplacentaria, isto e, a pas sag em de parasitas

para0 sanguedo cordao umbilical ocorreu em 50,0% destas mulheres.

As manifesta<;oes c1fnicas da malaria se iniciam ap6s um perfodo de

incuba980variavel segundo a especie de plasm6dio causadora da infec<;ao. No

casoda infecc;ao por P. vivax, este perfodo dura em media 14 dias,

compreeendendo0 intervalo de tempo decorrido entre a inocula<;ao dos

esporozoftas(formas infectantes) e 0 aparecimento dos primeiros sintomas

Werrari,1994).

Sintomasprodromicos como mal estar, inquieta<;ao, sonolemcia, recusa

alimentar,cefaleia e nauseas pod em ocorrer, antes que surja 0 paroxismo

febril,caracterfstico da doen<;a (Chongsuphajaisiddhi, 1988; Boulos, 1991;

Ferrari,1994).

o paroxismofebril ou acesso malarico compoe-se de calafrio, febre e

sudorese.A sensac;ao de calafrio, acompanhada de tremores, instala-se de

modosubitocomo consequencia de um aumento rapido na temperatura



corporal,com durac;ao variavel de ate 2 horas, sendo em geral de tal

inlensidadeque a paciente solicita cobertores para proteger-se. A seguir, as

tremoresvao cessando gradualmente e a febre domina a quadro cllnico,

podendo0 paciente tambem referir cefaleia, mialgia, nauseas, vomitos e sede.

Ap6s2 a 4 horas de febre, sobrevem sudorese intensa a ponto de molhar as

vestese a roupa de cama do paciente. Entre as paroxismos febris, as

pacientescostumam sentir-se bem. Entretanto, alguns queixam-se de astenia e

anorexia(Boulos, 1991; Ferrari, 1994).

Na malaria par P. vivax, a periodicidade dos acessos febris e de 48

horas(febre num determinado dia, apirexia nas 24 horas seguintes) daf a

designa~ode terc;a benigna para diferencia-Ia da terc;a maligna causada pelo

p, fa{c;parum, cujos acessos febris tambem podem ocorrer no mesmo intervalo

detempo(Martins, Santos, Ramos Filho, 1994). Contudo, pode nao haver

periodicidadenos acessos febris, desde que haja assincronismo na maturac;ao

deumaou mais gerac;oes de parasitas. De fato, a curva febril na malaria par

P. vivax consiste de perfodos alternados de febre quotidiana e terc;a, de modo

que0 medico nao deve esperar par um padrao febril caracterfstico para

suspeitarde paludismo em indivfduos procedentes de areas endemicas da

doen~(Ferreira& Alvarado, 1991; Fitch, 1992).

Nascrianc;asmaiores, a sintomatologia c1fnica de malaria assemelha-se

~uelaobservada nos adultos. Em crianc;as menores, lactentes e pre-

escolares,a expressao cllnica da doenc;a costuma ser incaracterfstica,

~endoinexistir a trfade febre, calafrio e sudorese. Par tais razoes, estas



crian~stem seu diagn6stico comumente confundido com gastroenterite,

pneumonia,meningite, encefalite ou hepatite (Randall & Seidel, 1985).

Febre encontra-se presente na maioria das criangas infectadas com

malaria.No estudo realizado por Ghosh et al. (1978), 90,0% dos lactentes

indianosapresentavam febre como manifestagao clinica proeminente da

doen98;dados corroborados por Rooth & Bjorkman (1992) que observaram

98,0% de epis6dios febris nas criangas com paludismo (faixa etaria de 0 - 9

anos),naTanzania. Durante 0 perfodo febril, as criangas sentem frio, podendo

lerepis6dioscurtos de calafrio. Podem ocorrer convulsoes na presenga de

!ebre,especialmente na faixa etaria de 6 meses a 5 anos, alem de outros

sintomastais como letargia, anorexia, nauseas, v6mitos, diarreia, dor

abdominal,cefaleia e sintomas respirat6rios (tosse) (Randall & Seidel, 1985;

Chongsuphajaisiddhi,1988).

A anemia e um achado comum em criangas paludicas, sendo menos

inlensanoscasos de infecgao aguda com P. vivax do que nos infectados com

p, falciparum, sendo um dado chamativo na hist6ria clinica, especial mente de

~e.escolarese lactentes, na vigencia de ataques repetidos da doenga

(Chongsuphajaisiddhi,1988).

Na malaria, 0 bago aumenta de tamanho, embora, seja pal pavel somente

em50,0 a 80,0% dos casos nas areas endemicas (Gautam et al. apud Randall

& Seidel,1985). Nas infecgoes pelo P. vivax, potencialmente na fase inicial da

OOen~,0 ba90 pode sofrer ruptura espontanea ou como conseqQencia de

traumaleve (Randall & Seidel, 1985; Ferrari, 1994). A hepatomegalia



acompanhaa esplenomegalia em 25,0 a 40,0% dos casos (Gautam et al. apud

Randall& Seidel, 1985).

As recafdas que podem ocorrer nos casos de malaria por P. vivax

constituem-senos chamados ataques secundarios da doenga. Podem ser

assintomaticasou sintomaticas, sendo que quando sintomaticas, em geral os

sintomasse caracterizam por ser de menor intensidade e de mais curta

durayaoem relagao ao epis6dio inicial (ataque primario) (Chongsuphajaisiddhi,

1988; Boulos,1991).

o diagn6stico do paludismo fundamenta-se na correlagao de dados

epidemiol6gicose clfnicos, na identificagao laboratorial do parasita ou na

pesquisade antfgenos e anticorpos antimalaricos (Ferrari, 1994).

A demonstragao do plasm6dio em gota espessa ou em esfregago de

sangueperiferico corados pelo Giemsa se constitui na prova irrefutavel da

infecyao(Fitch 1992). A gota espessa possui sensibilidade superior a do

esfregagoquanta a detecgao do parasita por conter um volume 3 a 5 vezes

maiorde sangue. Entretanto, este met6do e menos sensfvel quanta a

irlentificagaoda especie, uma vez que nesta tecnica as hemacias sac lisadas, 0

quepodeprovocar a distorsao morfol6gica dos parasitas. 0 esfregago e mais

eficazpara a determinagao da especie parasitaria (Boulos, 1991; Martins,

Santos,Ramos Filho, 1994). Portanto, recomenda-se 0 emprego destes dois

met6dosna pesquisa diagn6stica, realizando-se a colheita do sangue e 0



inf~o. A luz dos aspectos epidemiol6gicos e cllnicos, este resultado deve



decelulassangufneas; tendo side posteriormente empregada para deteC\~aode

bacteriase de parasitas, entre os quais, 0 plasm6dio. 0 met6do baseia-se na

delecgaode hemacias parasitadas que por serem menos densas do que as

neoinfectadas, sac separadas por centrifugac;ao, e os parasitas sac

detectadossob i1uminac;ao ultra-violeta. A sensibilidade deste met6do e

superiorao da gota espessa, porem, nao a substitui em condic;6es rotineiras,

poisalemde utilizar aparelhagem relativamente sofisticada, necessita que haja

nolocalenergia eletrica (Spielman et al., 1988; Rickman et al. 1989, Souza,

1996a).

Para 0 diagn6stico individual dos casos de malaria, os exames

laboratoriaisde gota espessa e esfregac;o sac eletivos. Nos estudos que

requeremum grande numero de amostras de sangue, estes exames c1assicos

lemvalorIimitado,estando potencial mente sujeito a bias porque exigem muitas

horasdetrabalho de um microscopista, especialmente naqueles casos em que

Mnecessidadede serem Iidas varias laminas num curto intervalo de tempo.

Nestecaso, empregam-se tecnicas alternativas, tais como reac;ao de

imunofiuorescencia indireta, reac;ao de hemoaglutinac;ao indireta,

radioimunoensaio,e ensaio imunoenzimatico (ELISA), as quais tem por objetivo

adete~o de anticorpos contra antfgenos de varios estagios do plasm6dio.

Estastecnicas,por exemplo, sac uteis em inqueritos soroepidemiol6gicos, na

sele980 de doadores de sangue em areas nao endemicas, na detecc;ao de

baixasparasitemiase em ensaios terapeuticos (Wirth et al., 1986; Ferreira,

1988;Souza,1996b).



A rea9aO da polimerase em cadeia (peR) se constitui numa tecnica

avan~adade diagn6stico em que urn trecho do acido desoxiribonucleico (DNA)

e amplificadomilhoes de vezes, num curto espa90 de tempo, "in vitro". Esta

tecnicapermite a detec980 de uma quantidade de DNA do parasita menor do

quea existente num unico merozofta, sendo de grande auxllio no diagn6stico

damalaria,pelo seu alto grau de sensibilidade e especificidade, especialmente

noscasasde baixa parasitemia ou em infec90es mistas. Entretanto, seu custo

easdificuldadesoperacionais nao permitem que esta tecnica seja utilizada de

rotinanodiagn6stico da malaria (Souza, 1996b).

Na fase aguda da malaria, exames complementares de diagn6stico

podemser solicitados para avalia9aO global do paciente. Via de regra, as

altera~6eslaboratoriais sac inespecfficas. Contudo, em conformidade com 0

quadrocllnico, estes exames podem alertar 0 medico para a presen9a de

complicac;6es,no caso das infec90es pelo P. falciparum, que exigem

tratamentoimediato por colocarem em risco a vida do paciente (Boulos, 1991;

Ferrari,1994).

Nas infec90es pelo P. vivax pode haver anemia normocrbmica e

normocftica,pela redu980 da concentra9aO serica de hemoglobina. A contagem

totalde leuc6citos pode estar normal, aumentada ou diminufda. Quanto a

contagemdiferencial dos leuc6citos, embora nao haja urn padrao caracterlstico,

e comum desvio a esquerda e monocitose. As enzimas hepaticas

(Alaninoaminotransferase,aspartatoaminotransferase) encontram-se normais

oupoucoaumentadas. Segundo a intensidade da hem6lise, pode haver

aumentodos nfveis de bilirrubina, especial mente as custas da fra9aO nao



conjugada.Na vig€mcia de sinais c1lnicos de desidratag80, consequentes a
sudoreseprofusa e vomitos, podem estar presentes alE3m de disturbios

hidroeletrolfticos,elevag80 transit6ria da ureia e da creatinina (Boulos, 1991;

Ferreira& Alvarado, 1991).

1.9.TRATAMENTO

o tratamento do paludismo tem a finalidade de eliminar as formas

eritrocfticasdo plasm6dio da circulag80 e dos 6rg80s internos, responsaveis

pelasintomatologia cllnica do paciente, e de prevenir a disseminagao da

infecgaoao destruir as formas infectantes para 0 mosquito (Black et aI.,

1984b).

A cura radical, isto e, a eliminag80 completa dos parasitas que se

encontramno organismo, e obtida com a administrag80 de antimalaricos, que

nocasoda malaria por P. vivax inclue drogas que atuem nas fases

eritrocfticasassexuadas do paras ita (esquizonticida sangulneo ou eritrodtico)

enasfasesexoeritrodticas (esquizonticida tecidual) (Manual de Terapeutica

deMalaria,1992).

A cloroquina, principal droga no grupo das 4.aminoquinolelnas, e um

esquizonticidasangulneo por excelencia, com ag80 gametocitocida (destruig80

degamet6citos)para P. vivax (Manual de Terapeutica de Malaria, 1992). Seu

mecanismode ag80 e controverso. Segundo Slater & Cerami (1992) a

daroquinaage inibindo a atividade da enzima hemepolimerase do plasm6dio.

Parsua vez, esta enzima e essencial a sobrevida do paras ita sendo

responsavelpela polimerizag80 e detoxificag80 da ferriprotoporfirina IX,



compostot6xico resultante da quebra da hemoglobina no interior do vacuolo

doparasita(Wellems, 1992).

Nas doses antimalaricas usuais, a cloroquina quando administrada por

viaoral (via eletiva) pode determinar efeitos colaterais leves, como por

exemplo,nauseas e vomitos, se ingerida longe das refeigoes, alem de cefaleia

edificuldadesde acomodagao visual. Sao frequentemente observados, mais

emadultosdo que em criangas, e especial mente na populagao negra, prurido

napalmadas maos, planta dos pes e couro cabeludo, parecendo ter relagao

comuma maior deposigao da droga (nao metabolizada) no tegumenta

(Desjardins,Doberstyn, Wernsdorfer, 1988). Ha um risco maior de toxicidade

dadrogaquando administrada em altas doses e por tempo prolongado, como

nasafecgoesreumaticas, ou quando se utiliza a via parenteral. Para evitar a

ocorrenciade hipotensao e choque circulat6rio, a cloroquina por via

endovenosa,deve ser injetada dilulda em solugoes cristal6ides, gota a gota,

sobmonitorizagao continua. A via intramuscular tambem requer cuidados e

sempreque posslvel, deve ser evitada. Em lactentes e criangas pequenas, as

injegoesde cloroquina podem causar convulsoes epileptiformes ou lesoes

irreverslveis no sistema nervoso central (Black et a/., 1984b;

Chongsuphajaisiddhi,1988).

Wharton & McChesney, citados por Desjardins, Doberstyn,

Wernsdorfer,(1988), observaram que a desnutrigao grave pode afetar 0

metabolismoda c1oroquina. Esses autores verificaram que criangas nas fases

pree p6s tratamento do Kwashiorkor apresentavam quando tratadas com

cloroquina,diferengas na excregao do metab61ito disetilcloroquina, e sugeriram



que0 nfvel metab61ico da droga estaria diminufdo devido a esteatose hepatica

presenteneste tipo de desnutri980.

A primaquina, composto sintetico do grupo das 8. aminoquinolefnas,

atuasobre as formas tissulares hepaticas primarias (esquizontes pre-

eritrociticos)e secundarias (hipnozoftas). Alem de atuar como esquizonticida

lecidual,a primaquina destr6i as formas sexuadas (gamet6citos) de todas as

especiesde plasm6dios humanos. Sua a980 gametocitocida e eficaz, inclusive

sabreos gamet6citos do P. falciparum. A primaquina possui tambem atividade

contraas formas eritrocfticas do plasm6dio, porem, somente em doses

elevadase por tempo prolongado, 0 que torna seu uso rotineiro com esta

finalidadedesaconselhavel, pelo risco de seus possfveis efeitos colaterais

(Manualde Terapeutica de Malaria, 1992).

o mecanisme de a980 da primaquina nao e bem compreendido.

Segundoestudos em modelos experimentais (roedores e sfmios), parece que

adrogaatua inibindo a respira980 mitocondrial do plasm6dio (Black et aI.,

1984a;Panisko& Keystone, 1990).

Sao raros os sintomas t6xicos quando a primaquina e administrada em

doses terapeuticas. Em doses elevadas, podem surgir disturbios

hematol6gicos (granulocitopenia, anemia, metahemoglobinemia),

gastrointestinais(nauseas, vbmitos, c6licas, dor epigastrica, anorexia) e

sintomasvagos como inquieta980 e astenia. Sua a9ao oxidante pode

determinar metahemoglobinemia (convers80 da hemoglobina em

metahemoglobina), produzindo cianose, se a concentra9ao de

metahemoglobinaultrapassar 15 a 20 gllitro de sangue. Este efeito e



reversivele desaparece usual mente em 24 a 72 horas ap6s a interrupyaO da

droga(Desjardins, Doberstyn, Wernsdorfer, 1988; Panisko & Keystone, 1990).

A primaquina pode induzir hem61ise em indivfduos com

hemoglobinopatias ou com deficiencias enzimaticas em eritr6citos,

especialmenteaqueles portadores de deficiencia de G-6-PD. Nestes casos, a

susceptibilidadea hem61ise relaciona-se com a variante genetica envolvida

nestetipo de disturbio enzimatico. Ha desde casos leves que nao necessitam

demonitorizayao, ate casos graves de hem61ise que exigem vigilancia

continuae tratamento (Desjardins, Doberstyn, Wernsdorfer, 1988; Panisko &

Keystone,1990).

A terapeutica com primaquina esta formalmente contra-indicada em

gestantescom malaria (pelo risco de causar reayoes adversas ao feto), em

crian98spaludicas menores de 6 meses, devido uma maior susceptibilidade a

hem61ise,pela relativa deficiencia de G-6-PD; e em nutrizes, pela possibilidade

depassagemda droga pelo leite materno. A primaquina nao e utilizada no

tratamentodos casos induzidos de malaria por P. vivax, ja que nao ha formas

latentesdo parasita (Manual de Terapeutica de Malaria, 1992; White, 1996).

o Manual de Terapeutica de Malaria da Funda980 Nacional de Saude

(1992) preconiza 0 seguinte esquema terapeutico para a cura radical das

infecyoespor P. vivax :

·Cloroquina- dose total 25/mg/kg/3 dias ou 10 mg/kg/dia no primeiro dia, 7,5

mglkg/diano segundo e no terceiro dia.

-Primaquina- 0,25 mg/kg/ dia (14 dias)



Na edi<;80 atualizada deste manual (1996), observa-se a mesma

~sologiapara a cloroquina, pOfE3m,se preconiza 0 emprego da primaquina

(0,25mg/kg/dia) por 7 dias. Com esta modifica<;80, a FNS tenciona

operacionalizara terapeutica do paludismo, objetivando a manuten<;80 da

eficacia,redu<;80de custos e melhor aderencia ao tratamento.

Seguindo-se a risca 0 esquema terapeutico, na maioria das vezes

oblem-sea cura radical da doen98. Entretanto, podem ocorrer ate 10,0% de

lalhascom a primaquina, ocasionado as recafdas (Boulos, 1991); as quais

devemser tratadas com os esquemas habituais de cloroquina e primaquina,

nasdosespreconizadas para crian<;as, por kg/peso corporeo, por um perfodo

naoinferiora 14 dias (Manual de Terapeutica de Malaria, 1996).

A experiencia bem sucedida do Ambulatorio do Programa de Malaria do

InstitutoEvandro Chagas (Belem, Para) com diversos esquemas posologicos

paratratamentode malaria em adultos, levou Pinto et at. (1997) a pesquisarem

aeficaciaclfnica e terapeutica de 4 esquemas alternativos para tratamento de

malariapar P. vivax em crian<;as. Os autores, empregaram de modo

sistematico,cloroquina na dose unica de 10 mg/kg e primaquina nas doses de

O,25mg/kg/diaou O,50mg/kg/dia, durante 5 ou 7 dias, segundo os esquemas

alternativospropostos. Nesse estudo, ratificou-se a eficacia da cloroquina na

doseunicamencionada. Por sua vez, os resultados foram significativamente

melhoresnos esquemas em que foram empregados a primaquina em dose

dupla(0,50 mg/Kg/dia), n80 tendo havido diferen<;as significativas em rela<;80

a dural(8odo tratamento.



Medidas inespedficas, caso sejam necessarias, podem ser empregadas

notratamentoda malaria por P. vivax, tais como hidratagao oral ou venosa,

paracorregao de disturbios hidraeletralfticos, dragas sintomaticas

(antiemeticos)e medidas f1sicas (compressas) para com bater a febre

(Chongsuphajaisiddhi,1988).

Os autores possuem opini6es divergentes quanta a abordagem da

anemiaque acompanha a malaria, no que diz respeito ao usa terapeutico do

lerroap6s0 tratamento antimalarico. Estudos na Africa (Tanzania) e na Asia

(PapuaNova Guine) envolvendo criangas de baixa idade e mulheres gravidas,

gruposde maior susceptibilidade a anemia, concluem pela ineficacia da

suplementagaode ferra na elevagao das taxas de hemoglobina, com possfveis

eteitosdeleterios sobre 0 reaparecimento da parasitemia e aumento no risco de

infec90esbacterianas (Oppenheimer et a/., 1986a,b; Hombergh et aI., 1996).

o modo pelo qual se daria a interagao entre 0 plasmodio e 0 ferra

permaneceem bases hipoteticas: a administragao de ferra estimularia 0

aparecimentode celulas jovens e reticulocitos; a saturagao de transferrina pelo

terrofacilitaria 0 crescimento de bacterias e outras micraorganismos; por

induzira microcitose, a deficiencia de ferra dificultaria a multiplicagao do

parasitano interior do eritrocito (Oppenheimer, 1989).

Paroutro lado, 0 trabalho de Harvey et a/. (1989), na Asia (Papua Nova

Guine),sugere que em areas endemicas de malaria, a administragao de ferra

emcrian9ascom deficiencia deste elemento nao influencia na taxa e na

densidadeparasitaria, e nem no numera de casos de malaria. Snow et al.

(1991)campartilham da mesma opiniao, pois ao avaliarem os nfveis de ferro e



ferritinaserica num grupo de crianc;as da Gambia (Africa), num perrodo de

maiortransmissibilidade do paludismo, tambem nao evidenciaram qualquer

protegaocontra infecc;ao malarica naquelas com deficiencia de ferro.

Na Amazonia, ao lade da anemia, a malaria permanece como um

importanteproblema de Saude Publica. Cardoso et al. (1994), estudando

diversos grupos etarios na localidade de Urupa (Rondonia, Brasil), area

endemicade malaria, encontraram anemia em 10,0 a 29,7% dos casos, sem

contudo,estabelecer uma relac;ao causal entre a res posta terapeutica com

ferrooralpara a correc;ao da anemia e 0 curso da infecc;ao malarica.

A malaria e uma das cinco doenc;as inclurdas no Programa de Atenc;ao

Integradaas Doenc;as Prevalentes da Infancia (AI.D.P.I.) nos parses em

desenvolvimento.A operacionalizac;ao desse programa na rede primaria de

saude,nos locais onde a malaria e endemica, como na Regiao Amazonica,

requera obten980 de dados que expressem 0 comportamento da doenc;a na

crianga,a que motivou a realizac;ao deste trabalho.

1.11.0BJETIVOS

1.11.1.Geral

• Avaliar aspectos epidemiol6gicos, clfnicos e laboratoriais da malaria

nacrianc;a.



1.11.2.Espedficos

• Verificar a procedencia dos casos de malaria a fim de estabelecer os

casos aut6ctones da doen<;a.

• Determinar 0 nfvel dos cuidados primarios de saude (estado

nutricional, vacina<;80, aleitamento natural) encontrados em crian<;as

com malaria.

• Identificar as manifesta<;oes cllnicas iniciais e os demais sinais e

sintomas que compoem 0 quadro cllnico, com a finalidade do

diagn6stico precoce e precise da malaria em crian<;as.

• Analisar a evolu<;8o da trfade malarica (febre, calafrio e cefaleia) entre

outros sinais e sintomas, em rela<;80 a parasitemia assexuada.

• Correlacionar dados epidemiol6gicos, cllnicos e laboratoriais.

• Avaliar a resposta terapeutica



2.1.Programade Malaria:

Desde os prim6rdios de sua fundac;ao, 0 Instituto Evandro Chagas (na

epocadenominado Instituto de Patologia Experimental do Norte) dedica-se as

pesquisasem malaria, reconhecendo-a como uma das principais endemias da

Amazonia.

Nos anos subsequentes, estas pesquisas continuaram no ambito do

estudodo parasita, do vetor e de drogas antipallidicas, culminando em 1992

coma criagao do Ambulat6rio do Programa de Malaria, que desde entao se

constituiem unidade de referencia para atendimento dos casos de paludismo

oriundosda Amazonia.

2.2.Pacientes:

No Ambulat6rio do Programa de Malaria do Instituto Evandro Chagas

(A.P.M.l.E.C),Fundac;ao Nacional de Salide, em Seh3m - Para, no perfodo de

janeirode 1995 a novembro de 1996, foram estudadas 100 crianc;as com

malariacausada por P. vivax na faixa etaria de a -14 anos, de ambos os sexos,

procedentesda capital, Selem, e de varias outras localidades da Regiao

Amazonica.



Foram inclufdas no estudo as crian9as cujos pais ou responsaveis

assumiram0 compromisso de traze-Ias ao Ambulat6rio do Programa de

Malariapara seguimento clfnico diario, ate que a pesquisa do plasm6dio em

gotaespessa resultasse negativa por 2 dias consecutivos, bem como para os

controlesde cura. Obteve-se consentimento escrito de seus responsaveis

(modeloem anexo), ap6s as finalidades do estudo terem side explicadas em

linguagemapropriada e de modo claro.

Os seguintes criterios de exclus80 foram utilizados:

---Recusa por parte dos pais ou responsaveis da crian9a em permitir a

participa980nas diversas eta pas do estudo.

---Indisponibilidade de tempo ou de recursos materiais, alegada pelos

paisauresponsaveis da crian9a em traze-Ias ao ambulat6rio para os controles

de curada doen9a.

---Presen9a de patologias associadas

2.4. Protocolo "Malaria na Inf~mcia":

Elaborou-se um protocolo "Malaria na Infancia" (modelo em anexo)

constitufdodos seguintes t6picos:

- Dadosde Identifica980

- Localda infecgao

_.Hist6riaanterior de malaria

- Estadonutricional

- Aleitamentonatural



-Imunizac;ao(calendario basico do Programa Nacional de Imunizac;ao)

- Histariada doenc;a atual

-Evoluc;aocllnica (sinais e sintomas)

- Densidadeparasitaria

- Esquematerapeutico

- Respostaterapeutica

- Exameslaboratoriais (hemograma, contagem de reticul6citos, morfologia do

sangueperiferico, exame parasitol6gico de fezes, ultrassonografia abdominal).

2,5, Avaliac;aoda faixa etaria:

Para avaliac;ao da faixa etaria, utilizou-se a classificac;ao adotada no

Departamentode Pediatria da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao

Paulo(Marcondes, Machado, Setian, 1985) com excec;ao das divis6es

relacionadasa adolescencia, a saber:

---Perfodo neonatal: 0 a 28 dias.

---Infancia:

lactente -29 dias a 2 anos exclusive

pre - escolar - 2 anos a 7 anos exclusive

escolar - 7 a 10 anos exclusive

---Adolescencia:

pre-puberal - 10 anos a 12-14 anos

puberal - 12-14 anos a 14-16 anos

pas-puberal - 14-16 anos a 18-20 anos



2.6. Avalia<;80do estado nutricional:

Para avalia<;80 do estado nutricional, foram utilizados os parametros

Pesoe Estatura (comprimento no caso de recem-nascidos e lactentes),

adotando-seos seguintes criterios:

A mensura<;80 do peso foi realizada estando a crian<;a com 0 mlnimo de

roupaposslvel, os bra<;os estendidos ao longo do corpo e os 2 pes apoiados

nasuperffciede uma balan<;a antropometrica.

Em lactentes, 0 peso foi obtido em balan<;a antropometrica "pesa-

bebe",com a crian<;a despida ou usando fralda leve (de tecido).

A mensura<;80 da altura foi realizada com a crian<;a em posil(8o ereta,

pesjuntos,joelhos estendidos, bra<;o ao longo do corpo, olhando para a frente.

Nos lactentes, a avalia<;80 da altura foi obtida com regua

antropometrica,com a crian<;a deitada em decubito dorsal, com os membros

inferioresjuntos e estendidos.

No diagn6stico nutricional foram utilizadas as tabelas do National

Centerfor Health Statistics (OMS, 1983) como padr80 de referemcia. Em

criangasmenores de 10 anos de idade, empregou-se 0 Criterio de Waterlow,

citadopar Loch (1994), no qual as correla<;oes entre peso I altura (PIA) e

alturaI idade (All) oferecem oito (8) tipos de diagn6stico nutricional:

--- Eutrofia (PIA > 90,0% <110,0%; All> 95,0%) - crian<;a com

crescimentonormal.



--- Desnutric;ao atual (PIA < 90,0%; NI > 95,0%) - crianc;a com altura

preservadapara a idade, porem 0 peso atual esta abaixo do esperado para

suaalturareal.

--- Desnutric;ao pregressa (PIA> 90,0%; NI < ou = 95,0%) - crianc;a com

alluracomprometida para a idade.

--- Desnutric;ao cronica (PIA < ou = 90,0%; NI < ou = 95,0%) - crianc;a

comalturae peso comprometidos para a idade.

--- Sobrepeso (PIA> ou = 110,0% < 120,0%; NI > 95,0%) - crianc;a com

pesoatualacima do padrao.

--- Sobrepeso com comprometimento da estatura (PIA> ou = 110,0% <

120,0%; All < ou = 95,0%) - crianc;a com peso atual acima do padrao com

comprometimentoda altura.

--- Obesidade (PIA> 120,0%; NI > 95,0%) - crianc;a com peso atual

muitoacimado padrao.

--- Obesidade com comprometimento da estatura (PIA> ou = 120,0%;

NI < ou = 95,0%) - crianc;a com peso atual muito acima do padrao e com

comprometimentoda altura.

Em relac;ao aos adolescentes, utilizou-se 0 Criterio de Waterlow

Modificado,proposto por Veiga ef al. (1992) com 0 qual se obtem os oito (8)

liposdediagn6stico nutricional ja mencionados.

2.7.Avaliagaoda anemia:

Definiu-seanemia, utilizando-se como padrao a taxa de hemoglobina,

comosvalores de ponto de corte propostos pela World Health Organization
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semana au persistencia na segl;JJi1'Qasemana de doen<;a.



2.9. Exames laboratoriais:

o diagn6stico de malaria baseou-se no encontro do plasm6dio em gota

espessa,de sangue obtido por punc;ao digital. Ap6s assepsia com algodao

embebidoem alcool da face lateral do dedo, realizou-se a pun<;ao com auxflio

deuma lanceta descartavel, desprezando-se a primeira gota de sangue e

aproveitando-sea gota seguinte para ser estendida sobre a lamina. Procedeu-

sea identificac;ao da mesma (nome completo do paciente) com posterior

secagempara realiza<;ao das etapas subsequentes: colorac;ao (tecnica de

Walker)e leitura.

Na tecnica de Walker, a deshemoglobinizac;ao (procedimento realizado

paramelhorvisualiza<;ao do plasm6dio) e obtida pela imersao da lamina em

soluc;aode azul de metileno fosfatada. Em seguida, esta deve ser lavada com

umasolu980tamponada para retirada do excesso da soluc;ao anterior.

Num segundo tempo da tecnica, 0 corante de Giemsa e colocado em

contactocom as laminas cujas faces encontram-se voltadas para uma placa

concava;aguardando-se um intervalo de tempo de 7 a 10 minutos para a

proximaetapa, que consiste na imersao das laminas em solu<;ao tamponada,

seguidade secagem, quando sac entao levadas ao microsc6pio 6ptico para

seremlidascom objetivas de imersao por microscopistas experientes.

Os microscopistas fizeram a leitura de cada lamina percorrendo 100

camposmicrosc6picos (correspondente 0,2 mm3 de sangue). 0 resultado

fornecidoexpressa a media de parasitas I mm3 de sangue, ao multiplicar-se 0



numerode parasitas visualizados nos referidos campos microscopicos por um

valornumerico constante, cinco (5) (Anturiano, 1988b)

Alem do exame especffico, gota espessa, para 0 diagnostico de malaria,

ascrian~asrealizaram os seguintes exames laboratoriais:

--- Hemograma (contador eletronico da marca AVR, modele 816)

--- Contagem de reticulocitos (colorac;ao supravital)

--- Parasitologico de fezes (exame direto, Faust e Baermann).

Os exames de sangue foram realizados no dia inicial do tratamento ou

imediatamenteapos, na dependemcia da disponibilidade de horario na coleta

pelostecnicosdo laboratorio de Patologia Clfnica do Instituto Evandro Chagas,

sendorepetidos no 8° dia de tratamento (07) para comparac;ao de para metros

laboratoriais.

Em uma (lnica amostra de fezes, realizou-se exame parasitologico, no

Servi90de Parasitologia do Instituto Evandro Chagas

Realizou-se ultrassonografia abdominal na primeira semana da doenc;a,

segundoa disponibilidade do medico do Servico de Oiagnostico por Imagens

doHospitalOfir Loiola. A avaliac;ao do tamanho do bac;o foi feita pelo seu

maiordiametro,e sempre pelo mesmo profissional capacitado.

2.10. Esquematerapeutico:

a) Especffico:

Ascrianc;asacompanhadas de seus pais ou responsaveis compareciam

diariamenteao Ambulatorio do Programa de Malaria para realizac;ao da gota

espessa(quantificac;ao da parasitemia assexuada e sexuada), avaliac;ao das



manifesta~6esclfnicas e recebimento de cloroquina e primaquina, cujas doses

loramcalculadas por quilograma de peso, com aproxima~ao das doses para os

limitessuperiores, sempre que 0 calculo fornecia resultados de diffcil ajuste

posol6gico.

Foram utilizados os seguintes esquemas posol6gicos (Manual de

Terapeuticade Malaria, 1992):

--- Cloroquina - 25 mg Ikgl dose total (dividida em 3 dias) ou 10 mg I kg

diano1°dia e 7,5 mg I kg I dia nos 2 dias subsequentes (2 0 e 30 dia) e

--- Primaquina - 0,25 mg/kg/dia por 14 dias, exceto nas crian~as

menoresde 1 ano.

b) Inespecffico:

As crian~as com exame parasitol6gico de fezes positivo para helmintos

e/ou protozoarios intestinais receberam respectivamente,

mebendazollalbendazol,metronidazoll secnidazol nas doses pediatricas

usuais,ap6s termino do esquema anti-malarico. As complica~6es foram

tratadas,quando necessario, com antibioticoterapia.

2.11. Controlede cura:

Oscontroles de cura foram realizados por um perfodo de seis (6) meses

apartirda data do infcio da terapeutica, com retorno do paciente a cada 30

dias,ocasiaoem que eram realizadas pesquisa de plasm6dio em gota espessa

econsultapediatrica para avalia~ao das condi~6es clfnicas do paciente.
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--- Teste t de Student (amostras pareadas, dados independentes)

Em todos os testes utilizados fixou-se em 0,05 (5,0%) 0 nrvel de rejeigao

da hip6tesede nulidade, empregando-se 0 programa estatlstico "Statistica for
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Figura 1 - DistribuiC;8o por faixa etaria de crianc;as com malaria por P. vivax
alendidasno Ambulat6rio do Programa de Malaria do Instituto Evandro Chagas
(A,P,M.l.E.C).Belem - Para (1995-1996).
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Figura 2 - Distribuiyao percentual da procedencia, por munidpios dos casos de
malaria par P. vivax, de criangas atendidas no A. P.M.1.E.C. Belem - Para (1995 -
1996).
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Tabela 1 - Hist6ria anterior de paludismo de criangas com malaria por P. vivax
atendidas no A.P.M.I.E.C. BelE3m- Para (1995 -1996).

Epis6dios anteriores de fi %
paludismo
o 80 (80,0)
1 12 (12,0)
2 - 3 3 (3,0)
4 ou mais 1 (1,0)
Indefinido* 4 (4,0)
Total 100 (100,0)

*Indefinido: familiares/responsaveis nao souberam informar.
Fonte: dados primarios



Tabela2 - Estado nutricional (Peso/altura) de crian<;as com malaria por P. vivax
atendidasno A.P.M.I.E.C. Belem - Para (1995 - 1996).

Estadonutricional fi
Eutrofia 50
Desnutric;aoAtual 16
Desnutric;aoPregressa 14
Desnutric;aoCrbnica 3
Sobrepeso 7
Sobrepesocom comprometimento da estatura 2
Obesidade 2
Obesidadecom comprometimento da estatura 1
Indefinido* 5
~ 100
*Indefinido:crian<;as cujo peso/altura nao foram aferidos
Fonte:dados primarios

%
(50,0)
(16,0)
(14,0)

(3,0)
(7,0)
(2,0)
(2,0)
(1,0)
(5,0)

(100,0)



Figura 3 - Distribui<;ao da febre como manifestagao inicial da doenc;a em 88
Q"ian~s com malaria par P. vivax atendidas no AP.M.I.E.C. Selem - Para (1995 -
1996).
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Figura 4 - Distribui<;80 dos sintomas iniciais de crian<;as com malaria por
P. vivax atendidas no A.P.M.I.E.C. BelE3m- Para (1995 - 1996).
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Figura 5 - Periodicidade da febre de criangas com malaria por P. vivax atendidas
noA.P.M.I.E.C. Belem - Para (1995 - 1996).
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35,0%
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t Impossibilidadedos pais Iresponsaveis em caracterizar os epis6dios febris
Fonte: dados primarios

97,0%, 91,0% e 85,0% da casufstica. A palpayao abdominal verificou-se a



crianc;asde tenra idade, tais como astenia, cefalE§ia, tontura, mialgia e

epigastralgia.Verifica-se tambem que alguns casos de coluria foram considerados

como"indefinidos", pela dificuldade dos pais em fornecer com precisao esta

informac;ao.

Ainda em relac;ao a Tabela 3, outros sinais e sintomas foram pesquisados

nestascrianc;as: icterfcia, zumbido, diminuic;ao da acuidade auditiva, dor no

hipocondriodireito elou esquerdo, os quais nao encontram-se Iistados por terem

ocorridoem percentual abaixo de 10,0%, ponto de corte estabelecido na amostra.



Tabela3 - Principais sinais e sintomas no primeiro dia de tratamento (DO) de
crian98scom malaria por P. vivax atendidas no A. P. M.1. E. C. Beh3m - Para (1995 -
1996).

Sinaise Sintomas *
(n = 100)

Febre
Calafrio
Palidez
Astenia
Anorexia
Cefaleia
Coluria
Tontura
Tosse
Epigastralgia
Esplenomegalia
Nauseas
Vomitos
Artralgia
Hepatomegalia
Mialgia
Dispneia
Diarreia

Presenga
fi %

97 (97,0)
91 (91,0)
85 (85,0)
82 (82,0)
77 (77,0)
76 (76,0)
65 (65,0)
54 (54,0)
50 (50,0)
48 (48,0)
46 (46,0)
41 (41,0)
41 (41,0)
37 (37,0)
29 (29,0)
25 (25,0)
25 (25,0)
13 (13,0)

Ausencia
fi %
3 (3,0)
9 (9,0)

15 (15,0)
15 (15,0)
23 (23,0)
11 (11,0)
31 (31,0)
29 (29,0)
50 (50,0)
38 (38,0)
54 (54,0)
58 (58,0)
58 (58,0)
41 (41,0)
71 (71,0)
50 (50,0)
75 (75,0)
87 (87,0)

Indefinido**
fi
o
o
o
3
o

13
4

17
o

14
o
1
1

22
o
25
o
o

(0,0)
(0,0)
(0,0)
(3,0)
(0,0)

(13,0)
(4,0)

(17,0)
(0,0)

(14,0)
(0,0)
(1,0)
(1,0)

(22,0)
(0,0)

(25,0)
(0,0)
(0,0)

*Ictericia,zumbido, diminuiyao da acuidade auditiva e dor (hipocbndrio direito ou
esquerdo)ocorreram em percentual abaixo de 10,0%, ponto de corte estabelecido
naamostra.
ttRefere-se aos sinais e sintomas que nao foram definidos pela ausencia da
criangano ambulat6rio, aos subjetivos de diflcil avaliagao em criangas de tenra
idade;ou alguns casos de coluria, pela dificuldade dos pais em fornecer com
precisaoesta informagao.
Fonte:dados primarios



nouve urn declfnio gradual da sintomatologia (especial mente a partir de 03),

sando que a partir do 6° dia de terapeutica (05) alguns sinais e sintomas, como

IlOr exemplo,febre, calafrio e tontura encontram-se ausentes.



Tabela 4 - Evolu<;8o dos principais SlnalS e sintomas (com exce<;8o da
nepatoesplenomegalia)desde 0 10 dia (DO) ate 0 80 dia de tratamento (07), de
criangas com malaria por P. vivax atendidas no AP.M.I.E.C. Selem - Para
(1995 - 1996).

Sinais e
Sintomas
Fabre



Figura6 - Evolug80 da trfade malarica e da parasitemia assexuada de criangas
com malaria por P. vivax, atendidas no AP.M.I.E.C. Selem - Para (1995 - 1996).
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Figura7 - Evolug80 da palidez, da astenia, da coluria e da parasitemia assexuada
de criangas com malaria por P. vivax, atendidas no AP.M.I.E.C. Belem - Para
(1995 - 1996).
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Tabela5 - Avaliar;ao da hepatomegalia de crianr;as com malaria por P. vivax, em
DOe07, atendidas no A.P.M.I.E.C. Beh3m - Para (1995 - 1996).

Ffgado Total

Diado atendimento Palpavel Nao palpavel fi / %
fi / % fi / %

DO 29 (29,0) 71 (71,0) 100 (100,0)
D7 3 (3,0) 97 (97,0) 100 (100,0)

Fonte:dados primarios.

dascrianr;as(94/100) possufam bar;o impalpavel, enquanto que em 6,0% (6/100)

obagoainda permanecia palpavel (Tabela 6). A semelhanr;a dos resultados



Tabela 6 - Avaliac;ao da esplenomegalia de crianc;as com malaria por P. vivax, em
DOe 07, atendidas no AP.M.I.E.C. Belem - Para (1995 - 1996).

Total

DO
07

Fonte: dados primarios.

46 (46,0)
6 (6,0)

54 (54,0)
94 (94,0)

100 (100,0)
100 (100,0)



Figura8 - Esplenomegalia por palpac;ao abdominal e por ultrassonografia
abdominal(US) de erianc;as eom malaria por P. vivax atendidas no A.P.M.I.E.C.
Belem- Para (1995 - 1996).

US - Sim (20,0)
- Esplenomegalia (20/100,0%)

US - Sim (12,0)
- Esplenomegalia

(10/83,0%)
- Bac;o de tamanho

Normal (2/17,0%)

I US - Niio (26,0) I

p< 0,05 (Teste de Me Nemar)
Fonte: dados primarios



Tabela7 - Avaliagao do bago (palpagao abdominal) e da anemia (taxa de
hemoglobina)de criangas com malaria por P. vivax, em DO e 07,atendidas no
A.P.M.l.E.C.BelE3m - Para (1995 - 1996).

fi
DO Palpavel (n = 46) 45

Nao pal pavel (n = 54) 37
D7 Palpavel (n = 6) 6

Nao palpavel (n = 94)* 73
*4crianc;asnao realizaram dosagem de Hemoglobina em 07
Fonte:dados primarios

%
(98,0)
(68,5)

(100,0)
(81,0)



Tabela8 - Relac;ao palidez I anemia de crianc;as com malaria por P. vivax
atendidasno A.P.M.I.E.C. Selem - Para (1995 - 1996).

74 (89,2)

7 (47,0)

9 (10,8)

8 (53,0)

(100,0)

(100,0)

*2crian98s nao realizaram dosagem de hemoglobina em DO.
p< 0,05 (Teste exato de Fisher).
Fonte:dados primarios



deDO,houve uma variagao entre 2 000 a 25 000 parasitas I mm3 de sangue. A

Tabela9 - Resposta terapeutica ao esquema classico com cloroquina (3 dias) e
primaquina(14 dias) de crianyas com malaria por P. vivax atendidas no
A,P.M.l.E.C.Selem - Para (1995 - 1996).

Resposta terapeutica
Cura
Recafda
Recafda I Reinfecy80 ?
Indefinida*
Total
*Por abandono do controle de cura.
Fonte: dados primarios

fi
66

7
5

22
100

%
(66,0)

(7,0)
(5,0)

(22,0)
(100,0)



parasitemiaassexuada que variou entre 15 a 40 000 parasitas I mm3 de sangue

Tabela10 - Parasitemia assexuada (gota espessa) durante os 8 primeiros dias de
\ratamentode criangas com malaria por P. vivax atendidas no AP.M.I.E.C.Belem -
Para (1995 - 1996).

Diasde tratamento Parasitemia assexuada (gota espessa)

Positiva Negativa

fi % fi %

00 (n = 100) 100 (100,0) ° (0,0)

01 (n= 97) 85 (87,6) 12 (12,4)

02 (n= 96) 47 (49,0) 49 (51,0)

03 (n= 94) 9 (9,6) 85 (90,4)

04 (n= 94) 1 (1,0) 93 (99,0)

05 (n= 94) 1 (1,0) 93 (99,0)

06 (n= 94) ° (0,0) 94 (100,0)

07 (n=94) ° (0,0) 94 (100,0)

Fonte:dados primarios.



Nas criangas com malaria por P. vivax estabeleceu-se uma analise

comparativadas taxas de hemoglobina, do volume corpuscular medio (VCM), da

concentragaoda hemoglobina corpuscular media (CHCM) e dos reticulocitos de

DO com os valores encontrados em D7. Analisou-se tambem 0 esfregago do

sangueperiferico, em DO.

As taxas de hemoglobina foram analisadas de modo pareado em 94

crian98s(94/100) com resultados estatisticamente significativos (Teste t de

Student,p < 0,05) ou seja, os valores da hemoglobina no 8° dia de seguimento

(nametadeda terapeutica) eram maiores do que os valores observados no infcio

doquadrocllnico. Nestas criangas, a hemoglobina de DO variou entre 5,6 g% a

15,5 g% (Media = 9,89, Desvio Padrao = 2,11), enquanto que em D7 esta

varia980ficou entre 7,0 g% a 12,0 g% (Media = 10,29, Desvio Padrao = 1,48).

De modo similar, foram analisados os fndices hematimetricos, VCM e

CHCM, de 94 criangas (94/100). Para 0 VCM, em DO, a variagao nos valores

observadosfoi de 60,3 Ilmm3 a 94,9 Ilmm3 (Media = 83,17, Desvio padrao = 7,97),

enquantoque em D7, esta variagao foi de 63,8 Ilmm3 a 97,5 Ilmm3 (Media =

84,22, Desvio Padrao = 7,35). Houve um aumento significativo do VCM de D7 em

rela~oao VCM de DO (p < 0,05, Teste de Wilcoxon, Teste t de Student). Para 0

CHCM, empregando-se os mesmos testes estatfsticos, os resultados foram

tambem significativos (p < 0,05), isto e, os valores do CHCM de DO, que variaram

entre28,3 % a 36,2 % (Media = 32,27, Desvio Padrao = 1,69), foram menores do



queos valores de CHCM de 07, os quais por sua vez tiveram uma variac;ao entre

25,9 % a 34,8 % (Media = 31,54, Oesvio Padrao = 1,61).

Para fins de analise estatfstica, os resultados dos reticul6citos de 59

pacientes(59/100) foram pareados. No momenta de analisa-Ios, 2 pares foram

excluidospor apresentarem valores extremos ("outliers"), provavelmente, devido a

errasde tecnica ou na escrita dos resultados. Nos 57 pares restantes, observou-

seemDO uma variac;ao na taxa de reticul6citos de 0,3% a 2,2%, (Media = 0,86,

DesvioPadrao = 0,37). Em 07, esta variac;ao foi de 0,2% a 4,9% (Media = 1,14,

DesvioPadrao = 0,77), com resultados que demonstraram um aumento

significativo(p < 0,05, Teste t de Student) nas taxas de reticul6citos de 07 em

relagaoas taxas de 00, em resposta a agressao parasitaria.

Houve alterac;6es no esfregac;o do sangue periferico em 10,2% das

criangascom malaria por P. vivax (10/98). As alterac;6es observadas nos

eritrocitosforam anisopoiquilocitose, hipocromia, microcitose e eritroblastos

ortocromaticos.Todas estas crianc;as apresentaram valores de hemoglobina

iguaisou inferiores a 9,6 g%.

Nas 95 crianc;as (95/100) que realizaram exame coprosc6pico, 32,6% delas

erampoliparasitadas (2 - 5 parasitas), enquanto que 33,7% albergavam uma

unicaespecie de parasita. Na Tabela 11 encontram-se listados em ordem de

frequenciaos parasitas intestinais encontrados.



labela11 - Distribuigao de parasitas intestinais (%) nos exames coprosc6picos
ae criangas com malaria por P. vivax, atendidas no A.P.M.I.E.C. Belem - Para
(1995 - 1996).

Parasitas intestinais * %
A. /umbricoides 32,0
T. trichiurus 28,0
Anci/ostomideos 19,0
E. histo/ytica 15,0
G. /amb/ia 11 ,0
S. stercora/is 5,0
Negativo ** 32,0
Nao realizado 5,0

*Presenga de uma ou mais especies parasitarias
associadas.

** Para parasitas reconhecidamente patogemicos.
Fonte: dados primarios



Tabela12 - Relac;ao entre anemia e exame coprosc6pico (positivo ou negativo) de
criangascom malaria por P. vivax, atendidas no A. P.M.1. E. C. BelE3m- Para (1995 -
1996).

Anemia Total
Presenc;a Aus€mcia
fi % fi % fi %

ExameCoprosc6pico

Positivo (n = 62) 53 (85,0) 9 (15,0) 62 (100,0)
Negativo (n = 31) 22 (71,0) 9 (29,0) 31 (100,0)

p> 0,05 (Teste do Qui quadrado)
p> 0,05 (Teste t de Student)
Fonte:dados primarios



Tabela13 - Relay80 entre anemia e exame coproscoplco (ancilostomfdeos x
Qutroshelmintos e/ ou protozoarios) de crianyas com malaria por P. vivax
atendidasno AP.M.I.E.C. Selem - Para (1995 - 1996).

Examecoprosc6pico
positivo

Anemia
Presenya Ausencia

fi ~ fi ~o

Total

Outroshelmintos e/ou
protozoarios(n = 43) 34 (79,0)
p<0,05 (Teste exato de Fisher)
p<0,05 (Teste t de Student)
Fonte:dados primarios.



Tabela14 - Relay80 entre anemia e estado nutricional de crianyas com malaria
porP. vivax atendidas no AP.M.I.E.C. Selem - Para (1995 - 1996).

Anemia
Presenya Ausemcia

Desnutridos (n = 33) 27 (85,0) 6 (15,0)
p>0,05(Teste do Qui Quadrado)
p>0,05 (Teste t de Student, dados independentes)
Fonte:dados primarios.

(100,0)

(100,0)



Em diversos locais do globo, a malaria e um problema de saude publica,

eacrianga em geral com pouca ou nenhuma imunidade espedfica ao parasita,

e frequentemente atingida pela doenga, pagando maior ou menor tributo na

dependenciada especie de plasm6dio causadora da infecgao.

Nesta casufstica, os casos de malaria ocorreram tanto no sexo

masculinoquanta no sexo feminino, do recem-nascido ao adolescente,

evidenciandoa susceptibilidade da crianga em adquirir a doenga.

Quando se analisa 0 acometimento por faixa etaria na Figura 1,

observa-seque houve um predomfnio da malaria entre os adolescentes

(37,0%),provavelmente porque nessa idade muitos ja contribuem para a

subsistenciada familia, trabalhando na lavoura e no garimpo, profissoes

implicadasnum grande numero de casos de paludismo na Regiao Amazonica,

segundoMarques & Gutierrez (1994).

Todas as criangas com malaria por P. vivax procederam da Regiao

Amazonica,uma vez que nesta regiao estao concentrados a quase totalidade

doscasasde paludismo no Brasil (Marques, 1995). 0 Para foi responsavel por

92,0%da casuistica, prova cabal da importancia deste Estado nos casos de

malaria,conforme atestam os dados epidemiol6gicos citados pela FNS

(Marques,1995; BrasiIlMS/FNS-Pa, 1997).

Casas aut6ctones de paludismo sac detectados em varios centros

urbanosda Amazonia, estando presente principalmente na periferia das

cidades(Barata, 1995). Em Belem (Figura 2), eles representaram um pouco

maisde 1/3 da amostra (34,0%), quase todos originados das chamadas "areas



de invasao", onde as pessoas se aglomeram em habitac;6es precarias,

construldaspr6ximas de criadouros do mosquito vetor ou em areas vizinhas de

matavirgem, proporcionando condic;6es favoraveis para a formac;ao do elo

epidemiol6gico de transmissao: homem susceptive I, vetor e meio ambiente

(Tauil,1984; Marques & Gutierrez, 1994; Barata, 1995).

Neste estudo, incluiu-se para melhor trac;ar 0 perfil da crianc;a com

malariana Regiao Amazonica, alguns dados de interesse pediatrico como

aleitamentonatural, vacinac;ao e estado nutricional.

o aleitamento natural esteve presente em 83,0% das crianc;as, em

mediadurante 1 ana e 4 meses, sendo uma das provaveis causas de eutrofia

encontradaem 50,0% desta amostra.

Por outro lado, foi elevado 0 Indice de esquema vacinal "incompleto"

(60,0%). Este fato pode ser consequencia da dificuldade de aces so aos

centrosde saude, ja que muitas destas crianc;as residiam no interior ou em

locaisdistantes, pode ainda ser decorrente de oportunidades perdidas de

imunizac;ao(a crianc;a vai ao Centro de Saude para consulta medica e perde a

hancede ser imunizada); ou pode nao expressar a real situac;ao vacinal

destascrianc;as, pois considerou-se como imunizac;ao "completa" somente as

informac;6esprestadas pelos pais ou responsaveis da crianc;a que puderam ser

comprovadascom a carteira de vacinac;ao.

Nesta amostra, 33,0% das crianc;as tinham algum grau de desnutric;ao

(Tabela2). No processo infeccioso, 0 deficit de peso pode ser atribuldo a
anorexia,as perdas gastrointestinais e a uma maior demanda metab6lica

devidoa febre, sendo esta diminuic;ao tanto mais significativa quanta maior 0



lempode evolugao da doenga (Meira, 1995). Nestas criangas, houve um

intervalo medio de 12 dias para que 0 diagn6stico de malaria fosse

estabelecido,0 que certamente contribuiu para que algumas tivessem seu

pesocomprometido (desnutrigao atual). Contudo, quando trata-se das

possiveisrepercuss6es da malaria nos desnutridos pregressos ou cronicos,

lorna-sediflcil fazer especulag6es, pois nao se realizou acompanhamento

antropometricodas criangas durante os controles de cura do paludismo. Pode-

seapenas inferir que em algum momenta de suas vidas, estas criangas

sofreramum agravo nutricional prolongado, que deve ter ocorrido ap6s 0

primeiroana de vida, na epoca do desmame.

Para 80,0% das criangas, este foi 0 1° epis6dio de malaria e,

provavelmenteem conseqCIl3ncia da falta de imunidade especffica ao P. vivax,

observa-seum quadro cHnico rico em sinais e sintomas (Tabela 3). Neste

aspecto,estes resultados foram semelhantes aqueles relatados por Oliveira &

Souza(1983), em pacientes com malaria por P. falciparum adquirida na

Amazonia,nos quais uma maior frequencia de casos polissintomaticos tambem

ocorreunos indivfduos sem exposigao previa ou com relato de apenas 1 ou 2

epis6diosanteriores da doenga.

as sinais e sintomas da malaria causada pelo P. vivax saD semelhantes

aquelescausados pelas demais especies de plasm6dio patogenicas para 0

homem,excetuando-se as complicag6es, de maior frequencia e gravidade na

ler98maligna (P. falciparum). Nas casuisticas de Begue et al. (1991) e de

Carmeet al. (1991) observa-se que febre, calafrio, sudorese, palidez, cefaleia,

losse,dispneia, manifestag6es gastrointestinais (vomitos, diarreia), artralgia,



mialgia, convulsoes e hepatoesplenomegalia ocorreram em crian<;as com

malariapor P. falciparum. Excetuando-se as convulsoes, que como ja nos

referimosS80 comuns nos casos de ter<;8 maligna, houve coincidemcia entre as

manifesta<;oesapresentadas pelos autores anteriormente citados e 0 quadro

clfnieodestas criangas com malaria por P. vivax, atendidas no A. P. M. I. E. C.

A febre, quase que invariavelmente presente na evolug8o do paludismo,

pareeetambem ser a principal manifesta<;8o clfnica inicial da doen<;a, como

observadonesta casuistica, na qual seu aparecimento isolado ou associado a

outrossintomas ocorreu em 88,0% dos casos (Figura 3). Este resultado

corrobora0 relato de Grau et al. (1989) que identificaram febre, como a queixa

inicialmais importante da doen<;a em 89,0% de crian<;as com malaria por

P. falciparum, em Malaui (Africa).

Alem da febre, 0 quadro clfnico da malaria pode iniciar-se com outros

sintomas,como foi observado neste estudo, em que 11,0% das queixas

referidaspelas crian<;as e/ou seus responsaveis foram calafrio, cefaleia,

tonturae tosse (Figura 4). Neste caso, para que a malaria possa ser incluida

entreas hip6teses diagn6sticas, faz-se necessario a valoriza<;8o de dados

epidemiol6gicos,tais como procedencia (zona endemica), hist6ria anterior da

doengae pesquisa laboratorial do paras ita.

Considerando-se as caracteristicas da febre, segundo as informa<;oes

registradas,25,0% das criangas com malaria por P. vivax tiveram febre do tipo

lerya,enquanto que em 40,0% a febre foi diaria (Figura 5). Como explicar tal

diferenga?



interim, 0 parasita pode modificar-se antigenicamente, criando mecanismos de
escape visando sua sobrevivencia.



comomanifesta<;ao clfnica importante no quadro clfnico da malaria, juntamente

com palidez, em 100,0% das crian<;as internadas na Santa Casa de

Misericordia do Para. Do mesmo modo, Rooth & Bjorkman (1992)

evidenciaram 98,0% de febre, de carater intermitente, em crian<;as de ° a 9

anos,com parasitemia positiva para P. falciparum, na Tanzania (Africa).

Sao complexas e ainda parcial mente compreendidas as respostas

imunesinespecfficas e especfficas do hospedeiro a infec<;ao produzida pelo

plasmodio. Na patogenia de um ataque agudo de malaria, varias citocinas,

entre as quais 0 TNF, sac secretadas em excesso por monocitos e

macr6fagos,em consequemcia da presen<;a de produtos do paras ita no sangue

(Clark, 1987; Tosta & Santos - Neto, 1989; Kwiatkwoski, 1995). De fato,

Butcheret al. (1990) detectaram nfveis elevados de TNF no soro de pacientes

commalaria por P. vivax na vig€mcia do paroxismo febril, concluindo ser esta

substanciaresponsavel pelo aparecimento da febre, dos tremores e do calafrio

no ataque agudo da doen<;8. Do mesmo modo, Mshana et al. (1991),

estudando 0 papel das citocinas na patogenese da malaria, tambem

observarameleva<;ao significativa do TNF no soro de crian<;as com quadro

clfnicosintomatico de malaria por P. falciparum, em rela<;ao ao grupo controle.

Muitoembora nao tenha sido realizado dosagem de citocinas nos pacientes

desteestudo, acredita-se que a febre, 0 calafrio, alem dos demais sintomas

apresentados (Tabela 3) possam ter side produzidos por mediadores

secretadospelas celulas imunocompetentes, a semelhan<;a dos trabalhos

citados.



Nesta casuistica, a febre, 0 calafrio e a cefaleia (trlade malarica)

estiveram presentes no primeiro dia de atendimento respectivamente em

97,0%,91,0% e 85,0% das crianc;as (Tabela 3). 0 decllnio da trrade malarica

foimais acentuado do que 0 da parasitemia assexuada ate D3, conforme se

observa na Figura 6. Ha referencia na Iiteratura (Kwiatkwoski & Greenwood,

1989; Kwiatkwoski, 1995) de que em consequencia da ruptura dos eritr6citos

parasitados, ha liberac;ao do paras ita e de seus produtos na corrente

circulat6ria, induzindo algumas citocinas (TNF, IL-1, IL-6) a atuarem como

pir6genos end6genos, os quais por sua vez estimulam 0 centro

termorregulador do hipotalamo, surgindo entao a febre, responsavel pela

regulac;aoda densidade parasitaria na fase inicial do ataque agudo de malaria.

Entretanto,e necessario que essas citocinas se mantenham num determinado

limiarpara continuarem a expressar-se cllnicamente ? A res posta parece ser

afirmativa,pois Mshana et a/. (1991), estudando 0 papel das citocinas (IL-1 13,

IL-4, IL-6, TNF u e IFN y) na patogenese da malaria por P. falciparum numa

populagao (inclulndo crianc;as) do Gabao, Africa, area holoendemica de

malaria, encontraram, entre outros achados, que as concentrac;6es

plasmaticasdo TNF u, da IL-6 e do IFN y eram significativamente maiores nos

if1divfduosparasitemicos febris do que naqueles parasitemicos afebris.

Ainda em relac;ao a Figura 6, observa-se que muito embora a partir de

06,as crianyas ja se encontrassem com parasitemia assexuada negativa, sem

febree sem calafrio, um pequeno numero ainda persistia com cefaleia,

provavelmenteas custas de nlveis biologicamente ativos de TNF ? Ringwald et

al. (1991) estudando uma populac;ao de indivfduos (nao imunes ou semi-



imunes)com malaria por P. falciparum detectaram taxas elevadas de TNF a e

deoutros mediadores pelo menos por uma semana ap6s 0 desaparecimento

daparasitemia.

Na Figura 7, na metade do tratamento (07), algumas criangas

permaneceramcom astenia, coluria e especial mente palidez a despeito da

quedada parasitemia assexuada, aparentemente devido as mesmas razoes

pelaqual se mantiveram com cefaleia. Por outro lado, baseando-se nos

lrabalhosde alguns autores (Larrick, 1989; James, 1990) poder-se-ia supor

queinibidores naturais de citocinas, inclusive anticorpos naturais anti-TNF nao

foram produzidos em quantidades suficientes para bloquear esta

sintomatologia?

Ao lade dos mecanismos imunol6gicos envolvidos na fisiopatogemese

damalaria e que certamente contribufram para 0 quadro cllnico apresentado

porestascrian9as, outros fatores devem ser lembrados. Considerando-se que

houveuma correla9ao positiva significativa entre palidez e anemia, como

observadopor outros autores (Luby et aI., 1995) e que esta ultima instalou-se

sobretudoem consequencia da hem6lise, urn perfodo de 8 dias (07) seria

insuficientepara que houvesse a recupera9ao fisiol6gica da hemoglobina para

n[veisnormais (apesar de ter havido urn aumento significativo nas taxas de

hemoglobinade DO para 07) a ponto destas crian9as apresentarem mucosas

normocoradas.Por outro lado, aventando-se a hip6tese de que possa ter

persistidourn certo grau de hem61ise mesmo com parasitemia assexuada

negativanestas criangas com malaria por P. vivax, as custas de

imunocomplexos,como alias ja foi descrito em crian9as com malaria por



P. falciparum, (Woodruff, Ansdell, Pettit, 1979), pode-se compreender porque

a palidez e mesmo a coluria ainda estavam presentes em algumas destas

crianc;asno 8° dia de tratamento.

A palidez foi 0 3° dado cHnico de maior frequencia nesta casuistica

(Tabela 3). Quando se procurou relaciona-Ia com anemia, avaliada pela taxa

dehemoglobina, verificou-se significativamente que entre as crianc;as palidas,

89,2% eram anemicas (Tabela 8), diferente de Moura, Silva Junior, Reis.

(1988) que observaram uma correlaC;80 de 100,0% entre anemia (taxa de

hemoglobina) e palidez em crianc;as com malaria (a maioria por P. vivax)

atendidasna Santa Casa de Misericordia do Para.

Nos ataques agudos de malaria, como mecanisme de defesa do

hospedeiro, 0 sistema fagocftico mononuclear hipertrofia-se e hiperplasia-se,

podendo ocorrer hepatoesplenomegalia. Nesta casuistica, 0 ffgado estava

aumentadode volume em 29,0% das crianc;as (Tabela 5), percentual abaixo do

referidopor outros autores como Gosh et al. (1978); Moura, Silva Junior, Reis

(1988); e Begue et al. (1991) em estudos realizados em crianc;as com malaria

(P. vivax e/ou P. falciparum, ou P. malariae), os quais encontraram

hepatomegalia respectivamente em 42,5%, 66,6% e 44,3%.

o aumento do bac;o foi clinicamente detectada em 46,0% das crianc;as

(Tabala6), semelhante aos resultados obtidos por Adedoyin & Fagbule (1992)

aoestudarem uma populaC;80 infantil da Nigeria (Africa), quando detectaram

ba~o palpavel em 49,4% das crianc;as com parasitemia positiva para

P. falciparum, porem diferente dos achados de Moura, Silva Junior, Reis



(1988)que encontraram 88,9% de esplenomegalia nas crianc;as com malaria

par P. vivax elou P. falciparum.

Em 07, 94,0% das crianc;as nao mais possulam bac;o palpavel, e

naquelas(6,0%) cujo bac;o permaneceu pal pavel no final da 1a semana, houve

umainvoluc;ao posterior do orgao para seu tamanho normal, uma vez que no

1°controle de cura (030) nenhuma crianc;a se encontrava com bac;o palpavel

(Tabela6). De fato, a instituic;ao da terapeutica na malaria possibilita dentro de

algunsdias ou semanas, a regressao do bac;o as suas dimens6es norma is

(Zingman& Viner, 1993).

Na crianc;a, nem sempre e posslvel realizar palpac;ao do abdome com

sucesso,pois alem da habilidade, 0 examinador tem quer ter paciencia e

contarcom a colaborac;ao da mesma. Muitas vezes, 0 chora, a inquietac;ao e 0

enrijecimentoda parede abdominal dificultam a avaliac;ao do tamanho do bac;o

pelapalpac;ao, especial mente em crianc;as de baixa idade, podendo entao se

empregara ultrassonografia - metoda complementar simples, pratico, confiavel

enaoinvasivo que tem side ratineiramente usada para avaliac;ao de diversos

6rgaos,entre eles, 0 bac;o.

A maior sensibilidade da ultrassonografia quando comparada a

palpa9aoabdominal para detecc;ao de esplenomegalia foi observada tanto nos

estudosrealizados por Ishibashi et al. (1991) num grupo de pacientes adultos

comdoenc;asdas mais diversas etiologias, quanta no trabalho de Ohmae et al.

(1991)envolvendo crianc;as e adultos residentes numa area endemica de

malaria,nas Ilhas Salomao, no Pacffico, quando evidenciaram esplenomegalia

pelaultrassonografia em todas as crianc;as com malaria atual ou com passado



recente da doen<;a, ao passo que pela palpa<;ao abdominal foi pequeno 0

percentual de ba<;os palpaveis. Na presente casuistica, obteve-se resultados

similares nas crian<;as que realizaram ultrassonografia abdominal (32,0%).

Todasaquelas com ba<;o pal pavel tinham esplenomegalia, pOrE3m,0 inverso

naofoi verdadeiro: das 12 crian<;as com ba<;o impalpavel, 83,0% (10/12)

apresentaram esplenomegalia quando realizaram exame ultrassonografico.

Estesresultados foram estatisticamente significativos (p > 0,05), conforme se

abserva na Figura 8. Portanto, no confronto entre palpa<;ao abdominal e

ultrassonografia, a realiza<;ao deste ultimo procedimento pode ser util,

especialmente para dirimir duvidas quando 0 ba<;o encontra-se impalpavel ou

paraavalia<;ao da resposta esplenica (esplenometria), numa area endemica de

malaria.

o intervalo de tempo decorrido para que se estabelecesse a suspeita

diagn6stica de malaria foi em media de 12 dias, 0 que sugere que os

profissionaisde saude, inclusive os pediatras, tern pouca familiaridade com a

malaria,numa regiao onde a doen<;a e endemica. Ratifica-se esta assertiva,

quandose observa na anamnese das crian<;as estudadas que urn grande

numerodelas foi diagnosticada e tratada para outras doen<;as, como

pneumonia,gastroenterite e hepatite, sem que a hip6tese de malaria fosse

sequercogitada. Por outro lado, quando os responsaveis foram indagados

sabre0 porque de terem levado seus filhos ao AP.M.I.E.C., alguns

responderamque 0 fizeram por iniciativa pr6pria, antes do que por orienta<;ao

medica.



Em rela<;ao ao diagn6stico diferencial, a malaria, pela inespecificidade

deseus sinais e sintomas, os quais sac ainda mais incaracterlsticos nas

crian<;asde baixa idade, pode ser confundida com outras doen<;as infecciosas

(Hendrickse et al., apud Ghosh et al., 1978). Por exemplo, febre, tosse e

dispneia podem induzir ao diagn6stico de pneumonia; manifesta<;oes

gastrointestinais podem simular quadros de gastroenterite ou de toxiinfec<;ao

alimentar; nas hepatites virais, alE3m das altera<;oes das transferases, sac

comunsa coluria e a icterfcia, as quais tambem podem ser observadas no

paludismo.(Begue et al., 1991; Redd et al., 1994; WHO/UNICEF approach ...,

1995). Face a estas possibilidades diagn6sticas, para evitar um diagn6stico

erroneoe deste modo retardar 0 inlcio do tratamento especffico como ocorreu

nesteestudo em que os pacientes nao tiveram de pronto seu diagn6stico

estabelecido, se faz necessario na suspeita de malaria, indagar sobre

procedenciae/ou viagens recentes as areas malarlgenas. Em caso afirmativo,

onde? Por quanta tempo? Quando ? Estas perguntas geram respostas que

permitem 0 diagn6stico da doen<;a quando associadas a pesquisa do

plasmodioem gota espessa.

Nesta casuistica, em 5,0% das crian<;as houve algum tipo de

complicagao: pneumonia, broncopneumonia, gastroenterite, impetigo

generalizadoe quadro exantematico de provavel etiologia viral, durante ou

imediatamenteap6s 0 quadro cllnico de paludismo, com boa resolugao por

antibioticoterapia, quando indicado. Alem da malaria, que por si s6 pode

associar-sea outras patologias, como consequencia da desregulagao do

sistemaimune induzida pelo plasm6dio (Tosta, 1987), outros fatores podem ter



contribuldopara a ocorrencia destas complicagoes, entre os quais, nlvel s6cio

economico baixo, faixa etaria (Iactentes), estado nutricional (60,0% eram

desnutridasdo tipo atual) e ausencia de imunidade previa a doenga (para

80,0% destas criangas, era 0 10 epis6dio da doenga). Infelizmente, nao foi

posslvel comparar estas observagoes com as referidas na literatura

consultada,pois os trabalhos encontrados enfocando malaria por P. vivax em

criangasforam escassos, e sem mengao de complicagoes ou intercorrencias.

Em condigoes fisiol6gicas, ocorre a destruigao das hemacias

senescentes pelo sistema fagocftico mononuclear, com Iiberagao da

hemoglobina,cujo ferro da porgao heme e em sua maioria reabsorvido para

ser posteriormente reaproveitado na slntese de outras hemoglobinas, na

medula6ssea (Oliveira, H.P., 1990a,b).

Na malaria, ocorre anemia em consequencia da hem6lise, onde se

observadestruigao de hemacias parasitadas e nao parasitadas, porem com

antfgenosmalaricos adsorvidos em suas superficies. Em geral, nas infecgoes

peloP. vivax 0 grau de hem61ise nao e muito intenso, uma vez que 0

parasitismo intra-eritrocitario e exercido preferencialmente sobre os

reticul6citos,0 que limita a parasitemia para cerca de 2,0% das hemacias

circulantes(Dupasquier, 1989; Ferreira & Alvarado, 1991; Fitch, 1992.). Nao

obstante,a anemia (englobando-se as criangas palidas e nao palidas) foi

observadaem 82,6% das criangas deste estudo, sendo que 2 (dois) fatores

podemter contribuldo para torna-Ia mais expressiva: 0 parasitismo por

ancilostomldeose 0 intervalo de tempo decorrido entre 0 inlcio dos sintomas e

odiagn6sticoda doenga.





E interessante ressaltar que houve semelhan<;a entre as altera<;oes nas

taxas de hemoglobina, nos reticul6citos e no sangue periferico, bem como

numa possfvel redu<;80 na utiliza<;80 do ferra pela medula 6ssea observadas

nestas crian<;as com malaria por P. vivax e os resultados encontrados por

Qutrosautores, quer em crian<;as com malaria por P. vivax (Gosh et al., 1978),

quer com malaria por P. falciparum (Sen et al., 1994).

Nesta amostra, 0 percentual elevado de exames copraparasitol6gicos

positivos (65,6%), provavelmente esta relacionado ao baixo nfvel s6cio-

economico da maioria destas crian<;as, residentes no interior do Estado ou na

periferia de Belem em mas condi<;oes de higiene e saneamento. Apesar disto,

nao houve influemcia significativa dos parasitas intestinais sobre a anemia

(Tabela 12). De modo similar, Cardoso et al. (1992) estudando a prevalemcia

da anemia numa popula<;80 residente em area endemica de malaria

(Rondonia), n80 encontraram evidencias que sugerissem uma rela<;80 entre

estasduas variaveis.

Por outro lado, na compara<;80 entre as crian<;as com malaria por

P. vivax que tiveram exame de fezes positivo para helmintos e protozoarios

(excetuando-se ancilostomfdeos) com aquelas com exame de fezes positivo

para ancilostomfdeos, verificou-se que a anemia foi significativamente maior

no ultimo grupo (Tabela 13), uma vez que, como 13 sabido, a infesta<;80 por

este tipo de helminto encontra-se fortemente correlacionada com anemia

(Oliveira, H.P., 1990c). Este resultado difere daquele obtido por Adedoyin &

Fagbule (1992) em crian<;as residentes em area malarfgena, na Nigeria

(Africa), cujas condi<;oes de higiene e saneamento S80 precarias. Esses



autores ao analisarem a relac;ao entre anemia e infestac;ao por

ancilostomfdeos, observaram que nem sempre esta acompanhava-se de

anemia, levando-os a concluir que estes helmintos aparentemente nao foram

causa importante de anemia para a populac;ao alvo.

E controverso 0 impacto causado pela desnutric;ao global proteico-

cal6rica ou pela deficiemcia espedfica de nutrientes (ferro, acido f61ico) em

indivfduos com malaria. Para McGregor (1982) e Greenwood, Marsh , Snow

(1991) sac pouco convincentes os dados existentes sobre a interac;ao do

estado nutricional com 0 paludismo, para apoiar a hip6tese de que a

desnutric;ao possa significativamente aumentar a gravidade da infecc;ao

malarica no homem. Neste contexto, os resultados obtidos no presente estudo

estao em conformidade com as ideias desses autores, ja que nao foram

observadas diferenc;as significativas na anemia das crianc;as eutr6ficas em

relac;ao a anemia das crianc;as desnutridas (Tabela 14); entretanto, sac

discordantes dos achados relatados por Hedberg et al. (1993) que obtiveram

uma associac;ao significativa entre malaria (P. falciparum) e desnutric;ao em

crianc;asdo Zaire.

Quando se avalia a evoluc;ao da sintomatologia destas crianc;as ate 07,

observa-se que a terapeutica parece ter side decisiva para 0 desaparecimento

dealguns sinais e sintomas, como por exemplo, a febre, 0 calafrio, a tontura e

as manifestac;6es gastrointestinais, conforme se verifica na Tabela 4. Do

mesmomodo, ocorreu em relac;ao ao tamanho do ffgado e do bac;o, em que

houve uma probabilidade 13 vezes maior (Odds ratio) de encontrar-se



hepatoesplenomegalia no inlcio do quadra clfnico do que no curso do

tratamento (Tabelas 5 e 6).

Quanto aos resultados do tratamento com 0 esquema classico, a cura

ocorreu em 66,0% das crianc;as, sendo que a recalda, isto e, a recidiva da

infecc;ao (uma vez que a crianc;a nao retornou a area malarlgena) foi de

apenas 7,0%. Em 5,0% das crianc;as, nao foi posslvel determinar se houve

recalda ou reinfecc;ao, pois estas crianc;as ao voltarem para 0 local da

infecc;ao, expuseram-se ao risco de serem novamente acometidas pela

doenc;a,com reaparecimento da parasitemia durante os 180 dias do contrale

de cura. Por outra lado, em 22,0% da amostra foi imposslvel identificar 0 tipo

de resposta terapeutica, as custas do desconhecimento do paradeiro das

crianc;as, mesmo tendo-se realizado buscas para encontra-Ias, 0 que e
plenamente justificavel, considerando-se que quase 2/3 das crianc;as residiam

em locais distantes (no interior do Estado), nem sempre faceis de serem

encontrados, tanto pela dificuldade de acesso quanta pelas informac;oes

inadequadas sobre a localizac;ao do domicflio (Tabela 9).

Este Indice de cura de 66,0% parece discrepante quando comparado

com94,4% de cura na malaria por P. vivax de crianc;as e adultos tratados com

cloroquina e primaquina, conforme 0 relato de Silva, Carneiro, Santos (1984).

Contudo, se nesta casuistica forem excluldas 22,0% das crianc;as, nas quais

foi imposslvel avaliar a resposta terapeutica, eleva-se a cura para 84,6%,

percentual mais proximo ao obtido pelos autores referidos, ainda com

probabilidade de serem alcanc;ados valores mais expressivos, considerando-se

quedentre estas crianc;as que foram excluldas, algumas foram curadas.



AS trabalhos de Silva, Carneiro, Santos, (1984), Boulos et a/., (1991) e

Jelinek et a/., (1995) referem respectivamente 5,6%, 7,5-24,5% e 12,5% de

recaida na malaria por P. vivax com a primaquina nas doses convencionais.

Portanto, com resultados semelhantes ao percentual de recaidas (7,0%)

observado neste grupo de crianc;as com malaria por P. vivax.

Nos dominios da pediatria, a malaria e uma doenc;a que necessita ser

melhor estudada e compreendida, especialmente em relac;ao ao P. vivax, uma

vez que os estudos sobre 0 tema abordam principalmente a malaria por

P. fa/ciparum em populac;6es e areas geograficas (Africa e/ou Asia), diferentes

da Regiao Amazonica.



1. Crianc;as amazonidas, desta amostra, de ambos os sexos e de todas

as faixas etarias foram susceptfveis a malaria, em especial na adolescemcia;

2. Os casos autoctones representaram 34,0% da amostra, evidenciando

a presen<;a da malaria no nucleo urbano, particularmente nas areas de

invas80;

3. Numa area endemica da malaria, alem da febre, outros sinais e

sintomas devem ser valorizados como manifesta<;oes iniciais da doenc;a na

crian<;a;

4. Os sinais e sintomas do quadro clfnico da malaria por P. vivax foram

inespecfficos, podendo persistir por algum tempo apos 0 desaparecimento da

parasitemia assexuada;

5. Houve um declfnio mais acentuado da trfade malarica (febre, calafrio

e cefaleia) do que 0 da parasitemia assexuada, no infcio do tratamento;

6. A hemolise foi a principal causa de anemia na malaria por P. vivax;

7. 0 parasitismo por ancilostomfdeos e a demora no diagnostico da

doen<;a contribufram para agravar a anemia nas crianc;as com malaria por

P. vivax;

8. Complica<;oes podem ocorrer durante ou apos 0 quadro cllnico da

malaria por P. vivax, relacionadas ao proprio plasmodio, as vezes com a

participa<;80 de outros fatores, entre os quais faixa etaria, estado nutricional,

ausencia de imunidade previa a doen<;a;

9. Houve resposta satisfatoria com a terapeutica institufda;





Worldwide malaria affects both children and adults, and it is known that
clinical picture varies considerably in severity depending upon the immune
status (particularly among children) and the infecting Plasmodium species. In
the present investigation it was attempted to assess epidemiological, clinical,
and laboratorial parameters of Plamodium vivax malaria during childhood and
adolescence. In this study, between January, 1995 and November, 1996, it was
enrolled 100 patients (both sexes), aged 0 to 14 years, who sought for medical
treatment in the attendance outpacient unit of the Malaria Program of Evandro
Chagas Institute, in Belem, Para State. All patients had a P. vivax-positive thick
blood film. Regarding age, malaria were more frequently seen in adolescents,
accounting for 37.0% of them. The fact that 34.0% of patients were identified as
autochthonous cases of malaria indicates that disease is progressing in urban
settings of the Amazon Region. Fever was found to be the earliest more
frequent symptom in the course of illness, being recorded in 88.0% of children.
At the first patients's attendance (Day 0, DO), fever, chill and headache
(malarial triad) were noted in 97.0%, 91.0% and 85.0% of cases, respectively;
while, hepatomegaly and splenomegaly were recorded in 29.0% and 46.0% of
them, respectively. Pallor was found to be significantly associated with anaemia
(p< 0.05), in that 89.2% of pale children had low haemoglobin values. It is likely
that anaemia has developed mainly as a result of haemolysis; although the
delay in making the malaria diagnosis (an average of 12.5 days after onset of
clinical symptoms) and concurrent hookworm intestinal parasitism may also
have played a role in its pathogenesis. An additional finding from this study
was that malnutrition seemed not to be associated with anaemia. Once
treatment had iniciated, the malarial triad began to subside and asexual
parasitaemia levels tended to decrease. The former parameter, however, was
shown to be more evident than the latter one. Other clinical symptoms such as
pallor, weakness, arthralgia, headache and dark urine lasted longer than did
malarial triad, usually persisting for up to 14 days. During or soon after finishing
treatment, complications were noted in 5.0% of children including: pneumonia,
bronchopneumonia, impetigo, gastroenteritis and a rash of unknown etiology. A
finding of practical interest is that ultrasonography was shown to be more
sensitive than abdominal palpation in the detection of hepatoesplenomegaly.
The start of drug therapy was followed by a progressive increase in
haemoglobin levels, reticulocyte count and mean corpuscular haemoglobin
concentration (MCHC) from DO (first day of treatment) to 07 (eighth day of
treatment). Conversely, the mean corpuscular haemoglobin concentration
values decreased significantly from DO to 07, probably because iron was
present in bone marrow in decreased amounts.
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4. NOME DO RESPONSAvEL _

5. ENDERECO _

6. SEXO D a. Masculino b. Feminino

7.COR: D a. Branco b. Pardo
c. Negro d. Amarelo

9. IDADE: D a. Recem-nascido b. Lactente
c. Pre-escolar d. Escolar
e. adolescente

10. PROCEDENCIA --------------

b. Esquema vacinal basico: D completo D incompleto



c. Leite materna: D exclusivo (ate quando? _

D misto

D nao

d. Portador de outra patologia? D sim D nao

12. TIPO DE MALARIA: D a. P. vivax
b. P. fa/ciparum
c. P. ma/ariae
d. Mista

D a. nenhum
b. uma vez
c. dois a tres
d. quatro ou mais
e. indefinido

13. HISTORIA DA DOENCA ATUAL: data do inicio dos sintomas. Sintoma
inicial. Tempo de doen~a, ordem cronol6gica dos sintomas, evolu~ao dos
sintomas, complica~5es. Viagem ou pernoite fora do local onde reside? Quando?
Por quanta tempo? Febre no local onde pernoitou ? Outras pessoas com malaria
nolocal?



4. SINTOMAS E SINAIS CLiNICOS (evolU<;ao da doenc;a):

Sinais e Sintomas DO 01 02 03 04 05 06 07
Febre
Calafrio
Palidez
Astenia
Anorexia
Cefaleia
Coluria
Ictericia
Tosse
Oispneia
Oor Hipocondrio
Oireito/Esquerdo
Epigastralgia
Hepatomegalia
Esplenomegalia
Nauseas
Vomitos
Oiarreia
Artralgia
Mialgia
Oiminui<;8o da
acuidade auditiva
Tontura
Zumbido

15. ESTAOO NUTRICIONAL: ----------
PESO Estatura



16. OIAGNOSTICO (mm3) I ESQUEMA TERAPEUTICO:

Dia do atendimento Parasitemia Esquema terapeutico
DO
01
02
03
04
05
06
07
08
09
010
011
012
013
014
030
060
090
0120
0150
0180

17. RESPOSTA TERAPEUTICA: D a. cura
b. recaida
c. reiinfec980
d. recaidal reiinfec980 (?).



EXAMES DO D7
Hemacias
Hemoglobina
Hematocrito
VCM
HCM
CHCM
Leucocitos
Bast6es
Basofilos
Eosinofilos
Segmentados
Linfocitos
Reticu/ocitos
OBS:
Parasit%gico (fezes)


