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As criancas, assim como os adultos, sdo susceptiveis em adquirir
maléria, apresentando manifestacdes clinicas de intensidade variavel na
dependéncia do seu grau de imunidade e da espécie de plasmodio causadora
da infeccdo. Com o objetivo de tracar o perfil epidemioldgico, clinico e
laboratorial da malaria por P. vivax foram avaliadas 100 criangas entre O - 14
anos de idade, de ambos os sexos, com diagnostico positivo para P. vivax
(gota espessa), no Ambulatério do Programa de Malaria do Instituto Evandro
Chagas, Belém- Pard, no periodo de janeiro de 1995 a novembro de 1996. Em
relacéo a faixa etaria, os adolescentes foram os mais acometidos pela doencga
(37,0%). Os casos autoctones representaram 34,0% da casuistica,
evidenciando a presenga do paludismo nos nucleos urbanos da Regido
Amazénica. A febre, em 88,0% das criancas se constituiu na principal
manifestac&o clinica inicial da doencga. No 1° dia de atendimento (DO), a febre,
o calafrio e a cefaléia (triade 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 criangas. Entre palidez e anemia, avaliada pela taxa de
hemoglobina, houve uma correlagéo significativa (p < 0,05), verificando-se que
entre as criangas palidas, 89,2% eram anémicas. A hemolise parece ter sido a
causa basica da anemia, tendo também contribuido para sua instalacéo o
retardo no diagnéstico (média de 12,5 dias) e o parasitismo intestinal por
ancilostomideos. Neste estudo, a desnutricdo parece nao ter exercido qualquer
influencia sobre a anemia. Com a terapéutica, observou-se um declinio tanto
no percentual de criangas com triade malarica como no percentual de criangas
com parasitemia assexuada, sendo este declinio de maior intensidade na
triade malarica. Outros sinais e sintomas (palidez, astenia, artralgia, cefaléia,
coluria) ocorreram por um periodo de tempo maior do que o da triade malarica,
em geral, persistindo até 14 dias. As complicagbes presentes durante ou
imediatamente apos o tratamento, em 5,0% das criangas, foram pneumonia,
broncopneumonia, impetigo generalizado, gastroenterite e exantema de
etiologia ndo definida. Em relagdo a metodologia empregada para avaliagao da
hepatoesplenomegalia, a ultrassonografia abdominal mostrou-se mais sensivel
do que a palpagdo abdominal. Com o tratamento instituido, as taxas de
hemoglobina, os reticulécitos e o volume corpuscular médio (VCM) tiveram um
aumento significativo de DO (primeiro dia de terapéutica) para D7 (oitavo dia
de terapéutica). Entretanto, em relacdo a concentragdo da hemoglobina
corpuscular média (CHCM) houve uma diminuicdo significativa nos valores
encontrados em D7 quando comparados aos valores de DO, possivelmente as
custas de uma menor oferta de ferro para a medula 6ssea.
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1.INTRODUGCAO

A malaria € uma doenca infecciosa causada por protozoarios
pertencentes a classe Sporozoa, familia Plasmodiidae, género Plasmodium.
Séo vérias as espécies de Plasmodium que infectam os mamiferos, as aves e
os reptéis. No homem, destacam-se as espécies Plasmodium vivax,
Plasmodium falciparum, Plasmodium malariae e Plasmodium ovale (Rey,
1992a; Neves, 1995).

O paludismo apresenta ampla distribuicdo geografica. Acomete criangas
e adultos na dependéncia de varios fatores, entre os quais, o grau de
imunidade do hospedeiro, a adaptacdo do parasita ao vetor e deste as

condicdes ambientais (Ferreira & Alvarado, 1991).

1.1. HISTORICO

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

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

Egito. Ha evidéncia da presenca de bagos aumentados de provavel etiologia

maldrica em mumias egipcias de cerca de 3000 anos de idade. Papiros
provenientes de Ebers (1570 A.C.) também fazem mencé&o de febre associada
a esplenomegalia (Bruce- Chwatt, 1988).

No século V antes de Cristo (A.C.), Hipocrates em seus manuscritos
mencionou alguns aspectos epidemioldgicos (variagao sazonal e procedéncia),
descreveu em detalhes o quadro clinico e citou algumas complicagdes da
maléria. Por ter sido provavelmente o primeiro a abordar determinadas

caracteristicas da doenga, € que Hipdcrates, segundo Russel, deve ser
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considerado como o primeiro malariologista (Bruce-Chwatt, 1986; 1988;
Deane, 1992).

Outrora, a doenga era conhecida sob diversas designacdes: febre
perniciosa intermitente, febre severa intermitente, febre dos pantanos,
paludismo (Boulos, 1991; Ferrari, 1994). Foi somente no século XVIIl, em
1712, que o italiano Francesco Torti adotou o térmo malaria, que do ponto de
- vista etimoldgico significa “ar ruim” (em italiano mal’aria) para uma doenga que

parecia ter uma relagcdo causal com o ar poluido dos pantanos e que

caracterizava-se por febre periddica e esplenomegalia (Deane, 1992). Em
1880, no final do século XIX, o médico francés Laveran, logrou rejeitar a
hipbtese de transmissédo desta doencga pelo ar, ao identificar um parasita - o
plasmédio - numa lamina de sangue periférico de um paciente com malaria
(Schreiber & Mathis, 1987; Bruce-Chwatt, 1988).

Os estudos sobre o tema continuaram e, Golgi em 1885, descreveu 2
espécies de parasitas da malaria, morfolégicamente diferentes: um era um
parasita quartd, que completava seu ciclo de vida no homem em 3 dias
(P. malariae), e o outro, um parasita terca, completando seu ciclo de vida em 2
dias (P. vivax). Coube também a esse pesquisador, demonstrar a relagao
existente entre os paroxismos febris que ocorrem na malaria e a multiplicagao
periddica dos parasitas na corrente sanglinea. Marchiafava e Bignami, sete
anos mais tarde (1892), observaram que além das duas (2) espécies de
plasmédio descritas por Golgi, havia uma outra espécie (P. falciparum)
determinando uma doenga grave designada de Febre Estivo-outonal, por sua

maior incidéncia no verdo e no outono. Somente neste século, em 1922,
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Stephens descreveu o Plasmodium ovale, a quarta espécie de plasmoédio
causadora de malaria no homem, em um esfregaco de sangue de um paciente
oriundo do leste da Africa (Pessda, 1982; Bruce-Chwatt, 1988; Stephens apud
McGregor, 1996).

Apesar da descoberta do agente etiolégico, 0 modo de transmiss&o da
maléria ainda se constituia num desafio. Na segunda metade do século XIX,
alguns cientistas, entre eles o proprio Laveran (Traité des Fievres Palustres-
1884), ja apontavam para o possivel papel dos artropodes na transmissdo da
doenca (Bruce-Chwatt, 1988). Porém, foi Manson, quem em 1887, estabeleceu
as provas cientificas de insetos como vetores, demonstrando que o parasita
causador da filariiase presente no sangue humano, apresentava seu ciclo de
vida em um inseto hematéfago. Em 1897, sob incentivo de Manson, o médico
inglés Ronald Ross ao viajar para as Indias, identificou oocistos em mosquitos
do género Anopheles, os quais haviam feito repasto em pacientes com “formas
em crescente” de plasmodio no sangue periférico. Mais tarde, ao identificar os
diversos estagios que o plasmédio apresenta no inseto, Ross ndo deixou
qualquer duvida sobre a importancia do mosquito como vetor da doenca
(Schreiber & Mathis, 1987; Bruce-Chwatt, 1988; Neves, 1995).

Na ltalia, realizando pesquisas paralelas Grassi et al. (1899)
descreveram o ciclo evolutivo completo do Plasmodium falciparum e do
Plasmodium vivax no homem e no mosquito. Um ano mais tarde, 1900, Grassi
ao escrever uma monografia classica sobre o tema, concluiu que os mosquitos

do género Anopheles eram os unicos vetores capazes de transmitir a malaria

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

Os plasmédios tem um ciclo evolutivo complexo que se processa em 2
etapas: fase assexuada no homem (hospedeiro intermediario) e fase sexuada
no mosquito (hospedeiro definitivo).

A fémea do mosquito anofelino infectada ao picar o homem, inocula nos
capilares subcutaneos as formas infectantes chamadas de ESPOROZOITAS.
Cerca de 30 minutos ap6s a inoculagdo, os esporozoitas ndo sdo mais
observados na corrente circulatéria; encontram-se no figado, no interior dos
~ hepatocitos e sofrerdo um processo de multiplicagdo por divisdo assexuada
conhecido como ESQUIZOGONIA PRE-ERITROCITICA, em vista de preceder
obrigatériamente a fase de parasitismo intraeritrocitario. A duracdo da
esquizogonia pré-eritrocitica varia segundo a espécie de plasmédio (8 dias
para 0 P. vivax), originando os ESQUIZONTES, que por sua vez, se
segmentam formando milhares de elementos filhos, os MEROZOITAS (10000 -
15000 para o P. vivax) (Pessba, 1982; Rey, 1992a).

O hepatécito parasitado, distendido e alterado acaba por romper-se,
liberando os merozoitas, muitos dos quais sdo fagocitados e destruidos pelas
células de Kupffer, enquanto que outros sobrevivem, invadem as hemacias e
iniciam o segundo ciclo de reproducédo assexuada do plasmodio, o CICLO
ERITROCITICO (Dvorak & Miller, 1975; Rey, 1991: Neves, 1995).

Alguns esporozoitas apds a penetracao nos hepatocitos, podem n&o se

multiplicar por divisdo esquizogbnica, permanecendo quiescentes no figado,

como que adormecidos, sendo designados de HIPNOZOITAS e se constituem




nas formas responsaveis pelas recaidas, que na malaria humana sao apanagio
do P. vivax e do P. ovale, podendo ocorrer num intervalo relativamente curto
ou apdés um longo periodo de tempo (Krotoski, 1985; Despommier, Gwadz,
Hotez, 1994).

Os milhares de merozoitas que foram liberados na circulacdo pela
ruptura do hepatécito tem tropismo para os eritrécitos. Contudo, é necessario
que os merozoitas reconhegcam receptores especificos de superficie sobre a
membrana da hemacia para que a invasdo se processe. Uma vez ocorrido o
reconhecimento, ha fusdo do merozoita com a membrana da hemacia, esta
invagina-se e o parasita torna-se vacuolado dentro da célula. Nesta fase do
seu ciclo, cada merozoita no interior do eritrécito, 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). O
esquizonte por divisdo multipla origina segundo a espécie um numero variavel
(8-32) de merozoitas. Ao conjunto de merozoitas no eritrocito, designa-se
MEROCITO ou ROSACEA. Num determinado momento, o eritrdcito parasitado
rompe-se e libera os merozoitas que irdo parasitar outros eritrocitos,
reiniciando-se o ciclo eritrocitico (Dvorak & Miller, 1975; Rey, 1992a;
Despommier, Gwadz, Hotez, 1994; Neves, 1995).

Alguns merozoitas que penetraram nas hemacias iniciando a fase
eritrocitica do ciclo assexuado, ndo se diferenciam em trofozoitas e evoluem

para as formas sexuadas do parasitaz GAMETOCITOS MASCULINOS
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(microgametécitos) e GAMETOCITOS FEMININOS (Macrogametocdcitos)

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

O mosquito anofelino ao exercer a hematofagia ingere as formas

sanglineas do parasita. Porém, somente os gametécitos sdo capazes de
evoluir no inseto, as demais formas degeneram. No estbmago do mosquito, o
gametocito feminino amadurece e transforma-se no MACROGAMETA; o
gametécito masculino, por um processo de exflagelagdo, da origem aos
MICROGAMETAS (4 a 8) . Estes, por serem dotados de flagelos movimentam-
se ativamente em busca de um macrogameta. Somente um microgameta tera
exito em fecundar o macrogameta, havendo a formagéo do OVO ou ZIGOTO,
que na luz do estdbmago do mosquito modifica sua forma e recebe a
designacéo de OOCINETO. Este, pela sua mobilidade migra até a parede do
estbmago onde se encista, dai a designacdo de OOCISTO. No interior do
oocisto, 0s parasitas multiplicam-se por esporogonia formando os
ESPOROZOITAS, que serdo liberados na cavidade geral do mosquito, em
consequéncia da ruptura do oocisto. Os esporozoitas entdo, dirigem-se para
as glandulas salivares e por ocasido do repasto da fémea do mosquito

anofelino seréo inoculados no homem (Pessba,1982).

1.3. TRANSMISSAO

A transmissdo natural da malaria humana envolve uma fonte de
infeccd@o, o homem com gametoécitos na corrente circulatéria; um vetor,
mosquito do género Anopheles e individuos susceptiveis a infeccdo ou

reinfecc@o. No Brasil, as espécies do vetor mais comumente envolvidas e que
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melhor se adaptaram as condi¢gées ecoldgicas e climaticas do pais s&o
Anopheles darlingi, Anopheles aquasalis, Anopheles albitarsis, Anopheles cruzii
e Anopheles bellator (Deane, 1986; Rey, 1992b; Neves, 1995).

QOutras formas de transmissdo bem menos frequente s&o as
transmissdes induzidas, isto €, sem a presenga do vetor, envolvendo
fransfusdo acidental de sangue e hemoderivados contaminados pelo parasita
do paludismo, partilha de seringas entre usuarios de drogas portadores de
maléria e a transmissdo materno-fetal (Fitch, 1992; Neves, 1995).

Muito antes da descoberta do parasita causador da malaria, vem sendo
discutida sua transmissado vertical. Na primeira metade do século XX, estudos
realizados por diversos autores, citados em conjunto por Covell (1950),
demonstraram ser a malaria congénita um evento raro, com uma incidéncia de
0,03% em areas endémicas. Entretanto, pesquisadores como Larkin & Thuma
(1991) encontraram malaria congénita (causada por P. falciparum) em 29,0%
dos recém-nascidos do Zaire, Africa, o que na 6tica dos autores sugere que o

problema possa estar sendo subestimado nos paises do terceiro mundo.

1.4 EPIDEMIOLOGIA

No panorama mundial das doencgas infecto-parasitarias, a malaria ocupa
posicdo de destaque, sendo encontrada em diversos paises dos continentes
Africano, Asiatico, Oceania e das Américas. Observa-se uma alta incidéncia de
paludismo, mesmo considerando-se o sub-registro no numero de casos da
doenca, as custas da deficiéncia na infra-estrutura dos servigos de notificagao

em vérias partes do mundo. Segundo a World Health Organization (WHO,




23

1995) devem haver, no globo, 300 a 500 milhdes de casos clinicos de malaria
acada ano, com cérca de 1,4 a 2,6 milhdes de dbitos / ano.

Na Africa situa-se o maior foco da doenca com alta morbidade e
mortalidade, particularmente em criancas. Neste continente todas as quatro (4)
espécies de plasmoédio que infectam o homem podem causar malaria, porém,
hé predominio do P. falciparum (Ferreira & Alvarado, 1991).

Nas Américas, segundo a Organizagdo Panamericana de Saude
(OPAS,1996), 32,0% da populagdo vive em zonas onde ha condigcdes
ecolégicas propicias a transmiss&o da malaria.

No Brasil, a distribuicdo dos casos nao é uniforme, registrando-se maior
freqiéncia de malaria na Amazodnia Legal, considerada area endémica da
doenca. Os dados epidemiolégicos da Fundagcdo Nacional de Saude (FNS)
registraram um aumento no numero percentual de casos de malaria na Regido
‘ de 98,0%, em 1992 para 99,1%, em 1993 (Marques, 1995).

Portanto, em 1993, foram registrados 479 133 casos de paludismo na
Amazénia, dos quais 137 195 no Estado do Para, correspondendo ao Estado
com maior numero de casos da doenga, seguido por Mato Grosso (129 711
casos) e Ronddnia (101 298 casos). Os demais Estados da Amazdnia Legal
notificaram em conjunto 110 929 casos da doenga (Marques, 1995).

Nos anos subsequentes, o Para se manteve na lideranca em numeros
absolutos de casos de malaria, registrando-se 151 396 casos, em 1994 e
173 997 casos, em 1995 (Brasil / MS / FNS-Pa, 1997).

No Brasil, embora ndo conste dos dados estatisticos fornecidos pela

FNS o nimero de criangas com maldéria, acredita-se que este percentual vem
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aumentando nos ultimos anos, tendo em vista o perfil de atendimento no

Ambulatério do Programa de Malaria do Instituto Evandro Chagas (Belém,

Para), quando o numero de casos na infancia representou menos de 10,0% do
total do atendimento em 1987, comparados com cerca de 20,0% nos anos de
1993/1995.

No Brasil, em relagdo a férmula parasitaria, a malaria é causada por
P. vivax, P. falciparum e mais raramente por P. malariae. Segundo a casuistica
de 1993 (FNS), o P. vivax é a espécie predominante (63,46%), seguindo-se o
P. falciparum (35,80%) e por ultimo, o P. malariae (0,04%). A malaria mista,

isto é, a associacdo de infecgdes por P. vivax e P. falciparum, teve uma

freqiéncia de 0,04% (Marques, 1995).

Os fatores que contribuem para que a Amazobnia detenha a quase
fotalidade dos casos de maléaria no Brasil incluem as caracteristicas
geograficas e ecolégicas da regido (areas de floresta, chuvas abundantes,
grande numero de rios, temperatura e umidade do ar propicias a proliferagcéo
do vetor), abertura continua de frentes de trabalho, sobretudo em extrativismo
mineral (ouro) e em projetos agropecuarios, constru¢cdo de rodovias e

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

A exploragdo das riquezas na Amazobnia intensificou-se a partir da
década de 70, com a implantacdo de numerosos polos de trabalho, trazendo
em seu bojo um fluxo migratério de individuos procedentes dos mais diversos

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

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




populagdo. No Para, houve aumento superior a 50,0% na densidade
demografica nos censos de 1970, 1980 e 1991 (Marques & Gutierrez, 1994).
Segundo Sawyer & Sawyer, apud Marques & Gutierrez (1994), os
surtos de maléria na regido Amazodnica ndo se devem somente a fatores
demogréaficos (“migragcdo”) ou ecolégicos (“floresta Umida”). Os aspectos sécio-
culturais da populagdo também contribuem de modo significativo para o
desencadeamento dos surtos. Deste modo, nos acampamentos de
construtoras, a malaria costuma ter baixa incidéncia ou estar ausente, em
funcdo da rigorosa fiscalizagdo no ingresso de trabalhadores, no controle da
transmissdo pelos vetores e pelo diagndstico e tratamento precoce das fontes
de infeccdo. Entretanto, nos garimpos abertos, os casos podem assumir
propor¢des alarmantes, pela facilidade com que o homem se expde ao
anofelino infectado (os garimpeiros trabalham com pouca roupa e nos horarios
de maior atividade vetorial), pela multiplicidade de criadouros e pela existéncia
de muitos portadores assintomaticos (Barata, 1995).

Os casos “importados” de malaria, isto é, a introdugdo ou reintroducéo
da maléria em uma comunidade na qual ndo havia a doenga, é consequéncia
de uma populacéo flutuante de reduzido nivel cultural e escassa capacidade
gconomica que em busca de melhores condi¢bes de vida, via de regra, migra
de um local para o outro, as vezes até retornando a sua terra natal (Marques,
1987, Marques & Gutierrez, 1994; Barata, 1995).

Na Amazbnia, as condi¢bes ambientais propicias a transmissao do
paludismo expdem as criangas, a semelhanga do que ocorre com os adultos,

a0 risco de adquirir a infecgdo, especialmente em viagens as zonas
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malarigenas, em frentes de trabalho (atividades agricolas, garimpo) ou no
domicilio.

No Brasil, para vencer o desafio de controlar a malaria, segundo o que
preconiza a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), € de capital importancia
que haja uma parceria entre a FNS, a Comunidade, o Municipio e o Estado,
haja vista a diversidade dos aspectos epidemioldgicos que determinam o
aparecimento e a manutencdo dos casos da doenca, especialmente na

Amazonia (Marques & Gutierrez, 1994; Barata, 1995).

1.5. IMUNIDADE

As relagbes parasita x hospedeiro sdo reguladas por diversos fatores
que envolvem a imunidade, natural ou adquirida, € que v&o determinar a
susceptibilidade do individuo a infeccdo malarica (Dupasquier, 1989; Hogh,
1996).

Para que os merozoitas possam infectar as hemacias, € necessaria a
presenca de receptores especificos na superficie destas células. No caso do
P. vivax, estes receptores sdo o grupo sanguineo “Duffy”; o que explica a
resisténcia da maioria da populacdo negra da Africa & maléria por P. vivax, por
terem eritrocitos com gendtipo “Duffy” negativo (Miller et al., 1976). Por sua
vez, estudos realizados na América do Sul por Montoya et al. (1994) em
diferentes grupos étnicos da Coldmbia evidenciaram uma possivel resisténcia

da populac@o negra com gendétipo “Duffy” negativo a infecgdo pelo P. vivax.
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Do mesmo modo, observa-se a influéncia de determinantes genéticos
sobre a patogenia da malaria, nos casos de individuos portadores de
hemoglobinopatias (anemia falciforme, hemoglobinopatia C, talassemia) ou de
defeitos enzimaticos no ciclo oxidativo dos eritrocitos (deficiéncia de glicose 6
fosfato desidrogenase - G-6-PD). Nestes individuos, o quadro clinico
determinado pelo plasmodio costuma ser mais brando, com tendéncia a cura
em curto periodo de tempo, visto o parasita encontrar, nestas situacdes,
condicdes desfavoraveis para o seu desenvolvimento (Nurse, 1979; Martin,
1994; Krogstad, 1995; Hpgh, 1996 ).

A imunidade adquirida € espécie-especifica, isto €, propria para cada
tipo de plasmédio, com diversidade na resposta imune para os diferentes
estagios evolutivos do parasita e até mesmo, para diferentes cepas de uma
mesma espécie (Krogstad, 1995; Hogh,1996; Muniz-Junqueira & Tosta, 1996).
De fato, a imunidade antimalarica € complexa e envolve a participacdo de
linfocitos T, linfécitos B e macrofagos que em conjunto produzem fatores
especificos e inespecificos com a finalidade precipua de restringir o
crescimento e a proliferagéo do parasita (Grau & Behr, 1995; Hpgh,1996).

A fagocitose se constitui no principal mecanismo de defesa do
organismo contra o plasmodio, de tal sorte que as células macrofagicas da
medula 6ssea, do figado e do bago, juntamente com os mondcitos do sangue
fagocitam intensamente parasitas, pigmento malarico, restos celulares,

hemécias parasitadas e nado parasitadas (Ferreira & Alvarado, 1991;

Tosta,1992).
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Precocemente, no curso da parasitemia ha ativacdo da imunidade
humoral, com producgdo de anticorpos cepa-especificos. A infeccdo malarica
promove aumento nas concentragdes séricas de Imunoglobulinas G e M (IgG,
IgM) com a finalidade basica de atuar sobre o estagio eritrocitico do parasita,
ao interferir na invas&o do eritrocito pelo merozoita ou por promover fagocitose
de hemécias parasitadas e ndo parasitadas, em cujas membranas porém, se
fixaram antigenos do parasita, ou ainda por participar da citotoxicidade celular.
Uma vez cessada a parasitemia, os niveis séricos de IgM regridem, enquanto
que as IgG persistem por meses apds o término do estimulo antigénico
(Almeida, 1993; Muniz-Junqueira, 1996).

Em relagdo a imunidade celular, esta necessita ser melhor
compreendida. Sabe-se entretanto, que os linfocitos T tém participacéo efetiva
na destruicdo de parasitas, atuando como células auxiliares de linfocitos B
(aumentando a resposta humoral), ativando macréfagos, células NK (“natural
killer cells”) ou ainda produzindo citocinas, mediadores celulares de varios
processos imunes (Clark, 1987; Tosta & Santos-Neto, 1989; Tosta, 1992;
Hogh, 1996).

O interferon y (IFN y) que é produzido por uma sub-populagdo de
linfocitos T, TH1, ativa mondcitos e macréfagos, os quais se constituem, como
|a mencionado, nas principais células efetoras para destrui¢do intra ou extra
celular do plasmaédio (Clark, 1987; Hoégh, 1996).

Estes mondcitos e macréfagos uma vez ativados, secretam entre outros
produtos, o fator de necrose tumoral (TNF), que possui uma atividade

antiplasmodio quando em niveis normais, porém, quando produzido em




29

excesso, determina uma série de eventos fisiopatoldgicos, como por exemplo,
comprometimento cerebral na malaria por P. falciparum (Clark, 1981; 1989,
Grau ef al., 1989; Kwiatkwoski ef al.,1990).

Em areas endémicas de malaria, o feto adquire imunidade passiva pela
fransferéncia de anticorpos IgG antimalaricos pela placenta, os quais sao
responsaveis por uma protecdo parcial em criangas menores de 1 ano, pois
em geral, estas criancas ndo adquirem a infec¢do, e quando o fazem, nao
desenvolvem as manifestacdes clinicas da doenca (Randall & Seidel, 1985;
Haogh, 1996).

Na Amazénia, Calvosa (1995) ao estudar pacientes gravidas com
malaria por P. vivax ou por P. falciparum, utilizando testes de
imunofluorescéncia indireta observou transferéncia passiva de anticorpos da
classe IgG pela placenta para os recém-nascidos. No momento do parto, todas
8 criancas estavam assintomaticas e com hemoscopia negativa para

- Plasmodium sp, e durante o periodo em que foram acompanhadas, houve
queda na curva dos anticorpos antimalaricos (lgG), denotando um
esgotamento natural dos mesmos. Na série estudada, apenas uma crianca
feve titulos positivos de IgM para P. falciparum (imunoflorescéncia indireta),
contudo, com hemoscopias sucessivamente negativas, sem que houvesse
manifestacdes clinicas sugestivas de malaria.

A malédria pode ocorrer de forma endémica ou epidémica. O grau de
endemicidade baseia-se no Indice Esplénico (OMS, 1951), definido pela
- proporg&o de criangas entre 2 - 9 anos com bago palpavel em uma amostra

numericamente significativa de criangcas em uma determinada localidade.
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Segundo este indice ha regides hipoendémicas (indice menor que 10,0%),
mesoendémicas (indice entre 11,0% e 50,0 %), hiperendémicas (indice
superior a 50,0%) ou holoendémicas (indice superior a 75,0%) (Ferreira &
Alvarado, 1991; Ferrari, 1994).

Estudos epidemiolégicos em populagdes de areas de alta endemicidade
para maléria, nas zonas ditas hiperendémicas ou holoendémicas, demonstram
que pelo menos dois fatores influenciam a susceptibilidade dos individuos a
infecgdo: tempo de exposicdo e idade do hospedeiro (Tosta, 1992).

Os adultos residentes nestas &areas malarigenas, pela exposicdo
continua aos antigenos do plasmédio desenvolvem de modo lento e gradual,
uma resposta imune a infecgdo. Porém, seria uma resposta parcial, uma vez
Que ndo os impede de adquiri-la, ocorrendo com o passar dos anos, um
equilibrio nas relagdes parasita x hospedeiro, determinando baixos niveis de
parasitemia e manifestagbes clinicas escassas ou ausentes (Tosta,1992;
Baird, 1995; Hpgh, 1996).

Ainda em relacdo a imunidade antimalarica, esta é transitéria. O
individuo afastando-se alguns anos da area endémica, ao retornar torna-se to
susceptivel a infecgdo quanto um individuo ndo imune, o que denota que a
Imunidade antipalidica somente se mantém as custas de continua exposicdo
a0s antigenos do plasmaédio (Tosta,1992).

Diferente do que ocorre com os adultos, as criangas residentes em
areas malarigenas de alta transmiss&o possuem susceptibilidade variavel a

infeccéo, segundo a faixa etéria a que pertencem. Até o primeiro ano de vida,

glas s30 pouco susceptiveis pela presenga de anticorpos protetores (IgG) que




receberam passivamente durante a gestacdo. Ha ainda outros fatores que
contribuem para esta protecdo, tais como o predominio de hemoglobina F
(Hb F) nas hemacias dos lactentes e a inexisténcia do acido paraminobenzdico
(essencial para o metabolismo do plasmédio) no leite materno (Randall &
Seidel, 1985).

As criangas de 1-5 anos de idade, sdo as que pagam maior tributo a
doenga, com alto grau de morbidade e mortalidade. Segundo Brown & Brown
cado por Baird (1995), isso ocorre pela provavel incapacidade que estas
triangas tém em desenvolver uma resposta imune generalizada eficaz contra
a variantes do plasmodio, em consequéncia de uma exposigao incompleta
as epitopos imunogénicamente disponiveis, ou por incapacidade
constitucional de seus sistemas imunes. A partir dessa idade, na vigéncia de
exposicao prolongada aos antigenos do parasita (infecgdes repetidas), ha um
provavel amadurecimento dos mecanismos imunolégicos, desenvolvendo-se
um estado gradual de imunidade em que as criangas costumam ter pouca ou
nenhuma sintomatologia clinica com baixas parasitemias, semelhante ao que
ocorre em adultos que vivem em areas endémicas de malaria (Ferrari, 1994;
Baird, 1995; Hogh, 1996).

Por outro lado, em zonas malarigenas de baixa e média endemicidade,
a populagdo como um todo pelo seu estado ndo imune, possui a priori risco
lgual em adquirir a infecgdo (Tosta, 1992).

0 estado de imunodepressao, a ativagdo policlonal de linfécitos com

hipergamaglobulinemia e a formagédo de auto-anticorpos que podem ocorrer na
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malaria parecem ser consequéncia da desregulacdo da resposta imune
Induzida pela infecgéo (Weidanz apud Tosta, 1987).

E provavel, segundo Tosta, Santos e Avila, citados por Tosta (1987),
que a imunodepressao esteja relacionada, entre outros fatores, a alteracdes na
producdo de mediadores pelas células mononucleares. Por exemplo, a
interleucina 1 (IL-1), mediadora essencial para indugdo da resposta imune,
estd diminuida na vigéncia da infeccdo malarica. As custas de anticorpos
linfocitotoxicos ou pela auséncia de resposta a atividade imunomoduladora das
prostaglandinas, ha diminuicdo dos linfécitos circulantes T e B, podendo
ocorrer linfopenia (Greenwood, Oduloju, Stratton, 1977; Wells ef al., 1980).

Especialmente na fase aguda da malaria, a imunodepressdo pode
fomar 0 hospedeiro mais susceptivel a certas infeccbes bacterianas e virais
(Tosta, 1992). E conhecida a associacdo entre linfoma de Burkitt e malaria
(Greenwood, 1987). McGregor & Barr (1962) observaram resposta deficiente a
vacina antitetanica em criangcas de areas endémicas de maléaria, néo
submetidas a quimioprofilaxia. Houve também alteragbes na resposta vacinal
nos frabalhos realizados por Greenwood et al. (1972) em criangas com maléria
aguda por P. falciparum, com relagé@o ao toxoide tetanico e ao antigeno O da
Salmonella typhi. Entretanto, o assunto € polémico e merece estudos mais
detalhados para avaliar a resposta imunogénica do hospedeiro as vacinas na

vigéncia de um quadro de paludismo.

16. PATOGENIA




A malaria € uma doenca sistémica cujas manifestagdes clinicas sao
varidveis em intensidade e gravidade, segundo a espécie do plasmodio e o
grau de imunidade do hospedeiro (Ferreira & Alvarado, 1991; Greenwood,
Marsh, Snow, 1991).

Na maléria por P. falciparum a doenga pode evoluir com complicagdes e
até mesmo para o 6bito, em decorréncia de uma série de eventos patoldgicos,
nem sempre bem compreendidos, entre os quais, hiperparasitemia, pela
capacidade dos merozoitas dessa espécie invadir hemacias de qualquer
idade; alteragbes na microcirculagdo, consequéncia dos fendmenos de
ctoaderéncia e formacdo de rosetas e eventos imunoldgicos (Randall &
Seidel, 1985; Targett, 1992; Neves, 1995).

A citoaderéncia é o fendbmeno pelo qual antigenos oriundos do interior
do parasita sdo transportados para a superficie dos knobs (saliéncias
existentes nos eritrécitos parasitados), permitindo a ligacdo dos globulos
vermelhos parasitados a receptores especificos nas células endoteliais.
Rosetas, por sua vez, sdo agregados celulares de hemacias n&o parasitadas e
parasitadas na microcirculagdo. Em conjunto, ambos os fendmenos
determinam lentiddo do fluxo sanguineo no endotélio de vénulas e capilares,
propiciando a instalacdo de trombose, isquemia, andxia e necrose tecidual em
varios 6rgdos, especialmente no sistema nervoso central, rins e pulmdes
(Wahigren et al., 1994; Cooke & Coppel, 1995).

O TNF tem papel relevante nos eventos imunolégicos da malaria
desempenhando fungdes bioldgicas e patologicas (Tosta & Santos Neto, 1989;

Kwiatkwoski, 1995). Sua producédo € determinada por fatores ligados ao
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parasita: expressdo de toxina pelo plasmédio, variavel entre as diversas cepas
(Allan et al., 1993), dinamica da populagéo de parasitas (Kwiatkowski & Novak
apud Kwiatkwoski, 1995); e por fatores ligados ao hospedeiro: variagdo no
polimorfismo genético quanto a produgcdo de TNF (Kwiatkwoski, 1995),
aquisicdo de anticorpos antitdéxicos e outras adaptacbes da resposta imune
pelo hospedeiro (Bate & Kwiatkwoski, 1994).

A interacdo destes fatores pode levar a producdo excessiva de TNF
determinando quadro de malaria cerebral nos casos da doenga causada por
cepas de P. falciparum com propriedades de sequestracdo, uma vez que
somente uma pequena proporgdo de individuos portadores de malaria por
P. falciparum evolui com comprometimento cerebral (Clark et al., 1989;
Kwiatkwoski, 1995).

Nos pacientes com maléaria por P. vivax, na vigéncia da febre, pode
haver picos elevados de TNF comparaveis aqueles observados na malaria
maligna (Karunaweera et al., 1992a). Entretanto, por ndo haver alteracdes
microvasculares, ndo ha comprometimento cerebral, assim como outros
eventos patolégicos (insuficiéncia renal, edema pulmonar) que se constituem
nas complicacdes da malaria por P. falciparum (Krogstad, 1995; Kwiatkwoski,
1965).

A ruptura dos eritrécitos ao término da esquizogonia eritrocitica,
promove a liberagdo de merozoitas que vao infectar novos eritrocitos e de
substancias “toxicas” que estimulam as células de defesa do organismo,

monécitos e macréfagos, a secretar pirdgenos endoégenos, 0s quais por sua
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Vez agem no centro termorregulador do hipotdlamo desencadeando febre
(Pichyangkul, Saengkrai, Webster, 1994; Kwiatkwoski, 1995).

Os pirégenos enddgenos compreendem um grupo de citocinas: fator de
necrose tumoral alfa (TNF «), interleucina 1 alfa (IL-1 «), interleucina 1 beta
(IL-1 B), interleucina 6 (IL-6), proteina inflamatéria do macroéfago, produzidas
especialmente pelas séries monociticas-macrofagicas; e linfotoxina alfa
sintetizada principalmente pelos linfocitos. Neste grupo, o TNF o € o mais bem
gstudado, por estar em maior quantidade no sangue circulante de pacientes
palidicos, ja tendo sido inclusive demonstrado sua efetiva participacdo na
fisiopatogenia da febre. As demais citocinas, embora presentes na circulagéo
lerdo suas funcdes melhor definidas no futuro, ao serem empregadas
anticitocinas para fins terapéuticos (Kwiatkwoski, 1995).

Ha controvérsia quanto a natureza das substancias toxicas que
gstimulam a liberagéo dos pirégenos endégenos. A hemozoina, resultante da
degradacdo da fracdo heme da hemoglobina pelo parasita, possui
propriedades de induzir a produgéo de TNF (Pichyangkul, Saengkrai, Webster,
1994). Por sua vez, antigenos maléaricos como RESA (antigenos de superficie
de eritrécitos infectados com formas em anéis), Ag 7 (antigeno soluvel
complexo), MSP 1 e MSP 2 (proteinas de superficie do merozoita) também tem
sido incriminados como capazes de estimular a liberagédo de TNF pelo sistema
monocitico-macrofagico do hospedeiro (Kwiatkwoski, 1995).

Estudos realizados por Bate ef al. (1992a,b), em roedores infectados
tom P. yoelii evidenciaram a presencga de uma toxina principal liberada pelo

parasita cuja estrutura fosfolipidica era possivelmente responsavel pela




atividade indutora do TNF. Prosseguindo em suas pesquisas, esses autores
observaram que antisoros contra lisados de P. yoelii foram capazes de inibir a
lberacdo do TNF de P. vivax e de P. falciparum, o que levou os autores a
concluir pela hipétese da atividade indutora do TNF depender de uma
estrutura fosfolipidica comum a todas as espécies de plasmddio. Embora as
evidéncias atuais demonstrem haver uma toxina principal sintetizada pelo
parasita, estudos adicionais sdo necessdrios para verificar uma possivel
interferéncia do hospedeiro sobre esta toxina, modificando-a ou permitindo que
a mesma se expresse com maior intensidade sobre o sistema imune
(Kwiatkwoski, 1995).

Na maléria, a febre contribui para a defesa do hospedeiro. Trabalhos
experimentais demonstram que o plasmédio tem seu crescimento inibido em
temperaturas febris (Kwiatkwoski, 1995). De modo similar, o TNF possui
alividades antiparasitaria, quer por agdo direta ao atuar por sinergismo com
fatores complementares, quer por acéo indireta causando febre, promovendo
lberacéo de radicais de oxigénio livre e 6xido nitrico ou ainda por intensificar a
fagocitose (Karunaweera et al., 1992a,b; Kwiatkwoski, 1995).

Segundo Kwiatkwoski (1995) a febre e TNF sdo responsaveis pela
menutenc@o da densidade parasitaria em niveis aceitaveis aos mecanismos de
defesa do hospedeiro. Na fase inicial da infecgcdo malarica, a densidade de
parasitas assexuados eritrociticos cresce em proporgao exponencial, e o
paciente permanece assintomatico até que esta densidade parasitaria alcance

um determinado nivel, denominado limiar febril (Ross & Thomson apud

Kwiatkwoski, 1995).
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O limiar febril varia entre as espécies parasitarias € em menor grau

enre os individuos. Nas infec¢des pelo P. vivax, o limiar manifesta-se numa
parasitemia de cerca de 100 parasitas/ul de sangue (Kitchen apud
Kwiatkwoski, 1995). A partir deste momento, o paciente apresenta febre e
oore uma regulacdo na densidade parasitaria, mais prolongada nos
pacientes ndo imunes do que nos semi-imunes; até que outros mecanismos
munes do hospedeiro levem ao declinio da parasitemia e ao desaparecimento
dafebre.

A liberagdo das citocinas pelas células de defesa do hospedeiro,
secundéria & esquizogonia eritrocitica, também é responsavel pelos sintomas
Que acompanham o quadro febril como calafrio, cefaléia, mialgias, insbnia e
anorexia (Kwiatkwoski, 1995).

A hepatoesplenomegalia é resultante da hiperplasia e hipertrofia do
sstema linforreticular. Nestes locais, os macrofagos ativados promovem a
Gefesa do organismo fagocitando parasitas e produtos contidos no interior dos
grirdcitos, que foram langados na circulagéo no término de cada esquizogonia
(Boulos, 1991).

Em relagcdo & anemia, os mecanismos fisiopatolégicos s&o
wmplexos e multifatoriais, e incluem a lise da hemacia pela agéo direta do
parasita, mecanismos imunes, hiperfagocitose e diseritropoiese (Woodruff,
Ansdell, Pettit, 1979; Burgmann et al., 1996).

Segundo Crane (1991), a ruptura de eritrécitos parasitados que ocorre
drante a esquizogonia se constitui no principal mecanismo envolvido na

petogénese da anemia.
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A participacdo de fendmenos imunolégicos induzindo anemia nos
pecientes paludicos foi inicialmente cogitada por Zuckerman apud Crane
(1991), na década de 60, ao notar que alguns pacientes com reagéo
antiglobulina positiva (Coombs +) apresentavam hemolise desproporcional ao
gau de parasitemia. Desde entdo, numerosos trabalhos nos quais ha
dversidade nas variaveis raca, idade, tempo de exposicdo e nivel de
endemicidade para malaria tem surgido na literatura, favoravel ou contrario a
gssa hipotese.

Woodruff e colaboradores (1979) observaram em um grupo de
pecientes estudados, persisténcia da hemodlise por 4 a 5 semanas apds
tearance da parasitemia, pela presenga de imunocomplexos na superficie do
girdcito, sendo que a anemia desencadeada pelo processo foi mais intensa
n0s casos de maléria por P. falciparum do que nos casos de maléaria por
P. vivax.

Abdalla, Kasili, Weatherall (1983) encontraram alta incidéncia de reagéo
antiglobulina direta positiva (evidéncia de anemia hemolitica adquirida) em
tiancas africanas com malaria por P. falciparum. Do total, 2/3 destas criangas
[especialmente na faixa etaria de 18 meses a 5 anos) apresentavam no soro
G (109G 4, IgG 3) e Complemento (Cs, C4) aderidos a superficie dos eritrocitos,
emrelacdo as criangas néo infectadas, indicando haver relacao direta entre o
desenvolvimento de reacdo antiglobulina positiva e infecgdo malarica.

Por outro lado, ao estudar o soro de pacientes ndo imunes com malaria

por P. falciparum, Weatherall (1988) observou diminuicdo na meia vida de

~ giirocitos na fase de recuperacgéo pés-tratamento da infecgdo, sem contudo




39

demonstrar evidéncias de comprometimento hemolitico auto-imune (reacéo
antiglobulina direta positiva).

Portanto, s&o necessarios estudos adicionais em diversas partes do
globo, envolvendo criangas e adultos com malaria por P. vivax ou por
P. falciparum para estabelecer o real papel dos imunocomplexos circulantes ou
auto-imunes no componente hemolitico da anemia do paludismo, bem como
sua possivel interacdo com as diversas variaveis envolvidas (Weatherall,
1988).

O bago desempenha papel crucial na defesa contra a malaria. A
esplenectomia torna os individuos naturalmente resistentes, susceptiveis ao
paludismo; e naqueles que apresentam a doenca, a auséncia do bago
predispbe a exacerbacao das manifestacdes clinicas, aumentando as chances
de obito (Fitch, 1992).

Para melhor exercer sua fungcdo de hemocaterese, o bagco possui as
thamadas “células de barreira” que nada mais sdo do que fibroblastos da
polpa esplénica ativados por TNF, IL-1 e endotoxina, formando uma rede
sincicial na qual as hemacias e os macréfagos estdo em intima associacdo
antes da ocorréncia da fagocitose. Estas células formam uma barreira
perivascular, dai sua designacgao, ao redor dos seios esplénicos dificultando a
saida de hemacias parasitadas e ndo parasitadas, sendo entdo fagocitadas
(Weiss, 1991). Este mesmo mecanismo explica a menor sobrevida das
hemécias (ndo parasitadas) quando transfundidas em pacientes com malaria

(Rosenberg et al., 1973; Crane, 1991).
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Alteragbes morfoldgicas na medula éssea tém sido relatadas na fase do
alague agudo do paludismo. Pode haver hiperplasia, principalmente as custas
te precursores de leucdcitos do que de eritrécitos; hipoplasia da série
vermelha e, o que se observa com mais frequéncia displasia eritroide (Abdalla
gtal, 1980).

A microscopia 6ptica, nas medulas dsseas de um grupo de criangas
dicanas com infecgdo aguda pelo P. falciparum, foram observadas desde
dieragdes pouco significativas com numero normal ou reduzido de
precursores eritroides e discreto aumento de linfocitos e células plasmaticas
a¢ alteracdes diseritropoiéticas marcantes (nos casos de criangas com
anemia grave) com presenca de eritroblastos multinucleados, cariorrexis,
dvisdo amitética nuclear incompleta e desproporcional e pontes
tloplasmaticas (Abdalla et al., 1980).

A luz de estudos microscdpicos (microscopia Optica e eletrdnica) a
displasia eritrdide ndo esta relacionada a acdo direta do parasita sobre as
®luas precursoras dos eritrocitos (Weatherall, 1988). Sua causa é
tesconhecida (Burchard et al., 1995). Todavia, parece resultar da agédo do
INF produzido em resposta a liberacdo de endotoxinas ou antigenos
maléricos sobre os precursores eritroides, podendo esse efeito perdurar por
semanas apds o tratamento antipaludico (Miller et al., 1989; Miller, Good,
Mion, 1994).

Por outro lado, ndo esta claro se as modificagdes diseritropoiéticas
tbservadas na maléria aguda s&o proprias desta condigdo ou se ocorrem em

outras infecgbes. Sabe-se que achados similares podem ser encontrados nas
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deficiencias de vitamina By, , folatos e na anemia sideroblastica (Weatherall,
1988).

A eritropoietina constitui-se no principal fator regulador da producéo de
gritrécitos. Sua concentragdo sérica aumenta exponencialmente a8 medida que
0s niveis de hemoglobina diminuem (Burgmann et al., 1996).

Nao ha consenso entre os autores sobre o papel que a eritropoietina
desempenha na anemia da malaria. Para Burchard et al. (1995), ha uma
resposta adequada de eritropoietina nos quadros de anemia por P. falciparum,
enquanto que para Burgmann et al. (1996), essa produgédo seria inadequada,
havendo a necessidade de estudos adicionais para elucidar a fungdo da
griropoietina nesta doencga, considerando a existéncia de varios fatores que
podem interferir na sua produg¢ao, como por exemplo, comprometimento renal
(maléria por P. falciparum) e possivel agdo inibitéria “in vivo” / “ in vitro” das
tiocinas e interleucinas que atuam na fisiopatogénese das diversas
manifestacbes clinicas da malaria.

A importancia da malaria em produzir anemia por deficiéncia de ferro
depende do estado pré-existente deste mineral no organismo. Em
tonsequéncia da ruptura do eritrécito, encontra-se hemoglobina livre na
treulacdo e havendo saturac@o dos mecanismos disponiveis para retencéo do
fero, 0 mesmo é eliminado na urina sob a forma de hemoglobinuria,
nemossiderinuria (Oliveira, 1. 1990). Entretanto, pode ocorrer diminui¢do de
sua absorcdo ou sua imobilizagdo por longos periodos em complexos
hemozoinicos (McGregor, 1988). Considerando-se os ataques recorrentes de

paludismo, parece que o grau de ferro perdido seja insuficiente para
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exteriorizar clinicamente anemia ferropriva nos individuos com ferro adequado
de reserva, a menos que os estoques de ferro estejam no seu limite ou
deficientes (Crane, 1991).

Torna-se dificil estabelecer com exatiddo a influéncia que a anemia
secundéria & infecg@o malarica possa ter sobre o0 hospedeiro, uma vez que nas
dreas onde ocorre a doenca, a populagéo frequentemente apresenta multiplas
condigdes morbidas, entre as quais deficiéncia de ferro e outros nutrientes,
parasitoses intestinais, infecgdes bacterianas, disturbios genéticos dos
gitrocitos; fatores que embora relevantes, ndo sdo em geral abordados com
pofundidade ao se realizarem estudos sobre a fisiopatogenia da anemia no
paludismo (Weatherall, 1988).

A maléria pode comprometer a nutricdo da crianga ao restringir sua
ingesta alimentar em decorréncia da anorexia e dos vomitos. Por sua vez, a
febre, quase que invariavelmente presente no quadro clinico pode trazer
conseqiiéncias para o estado nutricional ao induzir aumento da excre¢cédo do
nirogénio urinario, predispondo a um balang¢o nitrogenado negativo (Beisel,
1977), o que provavelmente reflete a mobilizacdo dos aminoacidos a partir dos
lecidos do hospedeiro para a sintese de proteinas, as quais s&o utilizadas nos
mecanismos especificos e inespecificos de defesa (McGregor, 1988). Além do
mais, a malaria pelos seus efeitos imunossupressores pode aumentar a
susceptibilidade a infeccbes de varias etiologias, contribuindo para agravar o
gstado nutricional pré-existente (McGregor, 1988).

Alteragbes nutricionais consequentes a malaria foram evidenciadas por

Shiff ef al. (1996) na Tanzania (Africa), area holoendémica da doenca, onde os
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autores sugerem que infecc¢des repetidas por P. falciparum foram responsaveis
por menor ganho ponderal em criangas (especialmente, naquelas abaixo de 18
meses).

Por outro lado, o inverso, isto &, a influéncia que o estado nutricional
possa exercer sobre a malaria, parece incerto, além do que os resultados
dbtidos no modelo animal serem de dificil extrapolagdo para o homem, cujas
teficiencias nutricionais sdo mais complexas (McGregor, 1982; 1988).

Em areas onde coexistem malaria e desnutricdo proteico-caldrica,
poder-se-ia supor que esta ultima por comprometer a imunidade celular e
umoral (Meira, 1995) intensificasse as manifestagdes patogénicas da malaria,
fga vista que a resposta imune ao plasmoédio envolve sub-populacdes de
Infocitos T, linfécitos B, além de macréfagos, ativagdo de complemento e
fagocitose (McGregor, 1988). Porém, segundo McGregor (1982; 1988) ha
poucas evidéncias que demonstrem a desnutricdo como fator potencializador
ta maléria no homem. Antes, as evidéncias disponiveis parecem indicar mais
wmumente que a desnutricdo exerce sobre a malaria um efeito antagbnico,
pois Murray et al. (1975) observaram que no periodo de fome que se seguiu a
sca da Africa Central, a realimentacdo com grdos exacerbava quadros de
meliria até entdo latentes em adultos desnutridos e precipitava malaria
terebral grave em lactentes com desnutricdo.

Em relacdo a transmissao vertical da malaria, o mecanismo exato e o
mmento da transmiss&do dos parasitas malaricos ndo estdo ainda
suficientemente esclarecidos (Randall & Seidel, 1985). Sabe-se contudo, que a

ifeccdo placentaria € mais comum e mais grave nas primigestas, diminuindo
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pogressivamente & propor¢do que aumenta o numero de gestacdes
(McGregor, 1982).

Um grande numero de parasitas pode ser encontrado tanto nas
placentas de maes infectadas, sintomaticas ou ndo, quanto no sangue do
twrddo umbilical (Randall & Seidel, 1985). Baseando-se em estudos realizados
nes ihas Salomao, Marshall (1983) cita que entre as mulheres gravidas com
parasitemia positiva para P. vivax ou P. falciparum, 91,0% tinham a placenta
nfectada. A transmissdo transplacentaria, isto €, a passagem de parasitas

para 0 sangue do corddo umbilical ocorreu em 50,0% destas mulheres.

{7.QUADRO CLINICO

As manifestacdes clinicas da malaria se iniciam apds um periodo de
neubagéo variavel segundo a espécie de plasmédio causadora da infeccdo. No
@so da infeccdo por P. vivax, este periodo dura em média 14 dias,
wmpreeendendo o intervalo de tempo decorrido entre a inoculagdo dos
gsporozoitas (formas infectantes) e o aparecimento dos primeiros sintomas
(Ferrari, 1994).

Sintomas prodromicos como mal estar, inquietagdo, sonoléncia, recusa
dimentar, cefaléia e nalseas podem ocorrer, antes que surja o paroxismo
ierl, caracteristico da doenga (Chongsuphajaisiddhi, 1988; Boulos, 1991;
Ferrari, 1994).

0 paroxismo febril ou acesso malarico compde-se de calafrio, febre e
Sudorese. A sensacdo de calafrio, acompanhada de tremores, instala-se de

mdo subito como consequéncia de um aumento rapido na temperatura




wrporal, com duracdo variavel de até 2 horas, sendo em geral de tal
ntensidade que o paciente solicita cobertores para proteger-se. A seguir, 0s
femores vao cessando gradualmente e a febre domina o quadro clinico,
podendo o paciente também referir cefaléia, mialgia, nauseas, vomitos e sede.
Apds 2 a 4 horas de febre, sobrevem sudorese intensa a ponto de molhar as
esles e a roupa de cama do paciente. Entre os paroxismos febris, os
pacientes costumam sentir-se bem. Entretanto, alguns queixam-se de astenia e
aorexia (Boulos, 1991; Ferrari, 1994).

Na malaria por P. vivax, a periodicidade dos acessos febris é de 48
toras (febre num determinado dia, apirexia nas 24 horas seguintes) dai a
tsignacdo de ter¢a benigna para diferencia-la da tercd maligna causada pelo
P falciparum, cujos acessos febris também podem ocorrer no mesmo intervalo
& tempo (Martins, Santos, Ramos Filho, 1994). Contudo, pode ndo haver
prodicidade nos acessos febris, desde que haja assincronismo na maturagao
feuma ou mais geracgdes de parasitas. De fato, a curva febril na maléaria por
P vivax consiste de periodos alternados de febre quotidiana e tergad, de modo
It 0 médico ndo deve esperar por um padréo febril caracteristico para
sspeitar de paludismo em individuos procedentes de areas endémicas da
fenca (Ferreira & Alvarado, 1991; Fitch, 1992).

Nas criangas maiores, a sintomatologia clinica de malaria assemelha-se
duela observada nos adultos. Em criangas menores, lactentes e pré-
#olares, a expressdo clinica da doenga costuma ser incaracteristica,

wdendo inexistir a triade febre, calafrio e sudorese. Por tais razbes, estas
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vancas tem seu diagndstico comumente confundido com gastroenterite,
meumonia, meningite, encefalite ou hepatite (Randall & Seidel, 1985).

Febre encontra-se presente na maioria das criangas infectadas com
ndéria. No estudo realizado por Ghosh et al. (1978), 90,0% dos lactentes
ndanos apresentavam febre como manifestagdo clinica proeminente da
fenca; dados corroborados por Rooth & Bjérkman (1992) que observaram
$0% de episddios febris nas criangas com paludismo (faixa etaria de O - 9
a0s), na Tanzania. Durante o periodo febril, as criangas sentem frio, podendo
lr episodios curtos de calafrio. Podem ocorrer convulsbes na presenca de
fbre, especialmente na faixa etaria de 6 meses a 5 anos, além de outros
snomas  tais como letargia, anorexia, nauseas, vomitos, diarréia, dor
#iominal, cefaléia e sintomas respiratérios (tosse) (Randall & Seidel, 1985;
(hongsuphajaisiddhi, 1988).

A anemia € um achado comum em criangas paludicas, sendo menos
nensa nos casos de infecgdo aguda com P. vivax do que nos infectados com
P falciparum, sendo um dado chamativo na histéria clinica, especialmente de
jeescolares e lactentes, na vigéncia de ataques repetidos da doencga
(thongsuphajaisiddhi, 1988).

Na malaria, o baco aumenta de tamanho, embora, seja palpavel somente
50,0 a 80,0% dos casos nas areas endémicas (Gautam et al. apud Randall
§8eidel, 1985). Nas infecgdes pelo P. vivax, potencialmente na fase inicial da

fenca, 0 baco pode sofrer ruptura espontanea ou como consequéncia de

fama leve (Randall & Seidel, 1985; Ferrari, 1994). A hepatomegalia
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gompanha a esplenomegalia em 25,0 a 40,0% dos casos (Gautam ef al. apud
Randall & Seidel, 1985).

As recaidas que podem ocorrer nos casos de malaria por P. vivax
wnstituem-se nos chamados ataques secundarios da doenga. Podem ser
asintomaticas ou sintomaticas, sendo que quando sintomaticas, em geral os
snfomas  se caracterizam por ser de menor intensidade e de mais curta
duracdo em relacdo ao episédio inicial (ataque primario) (Chongsuphajaisiddhi,

1988; Boulos, 1991).

{8, DIAGNOSTICO

O diagnostico do paludismo fundamenta-se na correlagdo de dados
gpidemiolégicos e clinicos, na identificacdo laboratorial do parasita ou na
pesquisa de antigenos e anticorpos antimalaricos (Ferrari, 1994).

A demonstracdo do plasmédio em gota espessa ou em esfregaco de
sangue periférico corados pelo Giemsa se constitui na prova irrefutavel da
nfeccéo (Fitch 1992). A gota espessa possui sensibilidade superior a do
gsfregaco quanto & detecgdo do parasita por conter um volume 3 a 5 vezes
miior de sangue. Entretanto, este metédo € menos sensivel quanto a
fentificagdo da espécie, uma vez que nesta técnica as hemacias séo lisadas, o
que pode provocar a distorsdo morfoldgica dos parasitas. O esfregaco é mais
gicaz para a determinacdo da espécie parasitaria (Boulos, 1991; Martins,
Santos, Ramos Filho, 1994). Portanto, recomenda-se o emprego destes dois

metodos na pesquisa diagnostica, realizando-se a colheita do sangue e o
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yeparo da 1aminas nos rigores da técnica, seguindo-se a leitura por técnico
nbilitado, para obteng&o de resultados confiaveis.

Uma vez identificado o parasita e caracterizado a espécie, deve-se
poceder @ quantificagdo da parasitemia com objetivo de monitorar a resposta
dnica ao tratamento. Nas infecgdes pelo P. vivax, a parasitemia raramente
ticede 1,0 a 2,0% dos eritrécitos circulantes, j& que os merozoitas desta
gpécie posssuem  tropismo para eritrécitos jovens  (reticuldcitos)
{Dupasquier,1989; Ferreira & Alvarado, 1991; Fitch, 1992).

Ao microscépio Optico o parasita € usualmente visualizado nos
klculocitos como formas em anéis (trofozoitas), e por possuirem neste seu
giégio de desenvolvimento rapidos movimentos amebodides, a espécie em
Westdo recebeu a designacdo de Plasmodium vivax (do latim “vivus”)
{Antuiano, 1988a).

As laminas com sangue para pesquisa de plasméddio devem ser
iedlizadas em qualquer hora do dia, sem esperar pelo paroxismo febril, para
Qe ndo haja retardo no diagndstico e tratamento. Nas infeccdes paludicas
pode haver flutuacdes da parasitemia ou existir pequeno numero de parasitas
12 corente sanguinea, resultando num diagnostico laboratorial negativo da
nfecgdo. A luz dos aspectos epidemiolégicos e clinicos, este resultado deve
s preterido, e a confirmacdo diagndstica deve ser buscada repetindo-se a
fola espessa em diferentes ocasides ou realizando-se o Q.B.C. teste (Martins,

Santos, Ramos Filho, 1994).

A Andlise Quantitativa do Creme Leucocitario (Quantitative Buffy Coat

Anglysis - Q.B.C.) foi inicialmente desenvolvida para permitir a contagem total
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te células sanguineas; tendo sido posteriormente empregada para detecgéo de
bactérias e de parasitas, entre os quais, o plasmédio. O metdédo baseia-se na
Geteccdo de hemacias parasitadas que por serem menos densas do que as
néo infectadas, sdo separadas por centrifugagcdo, e os parasitas s&o
fetectados sob iluminacdo ultra-violeta. A sensibilidade deste metédo é
superior ao da gota espessa, porém, ndo a substitui em condi¢des rotineiras,
pois além de utilizar aparelhagem relativamente sofisticada, necessita que haja
no local energia elétrica (Spielman et al., 1988; Rickman et al. 1989, Souza,
199a).

Para o diagnéstico individual dos casos de malaria, os exames
laboratoriais de gota espessa e esfregaco sdo eletivos. Nos estudos que
iequerem um grande numero de amostras de sangue, estes exames classicos
{ém valor limitado, estando potencialmente sujeito a bias porque exigem muitas
foras de trabalho de um microscopista, especialmente naqueles casos em que
ha necessidade de serem lidas varias laminas num curto intervalo de tempo.
Nese caso, empregam-se técnicas alternativas, tais como reacdo de
munofluorescéncia  indireta, reagcdo de hemoaglutinagdo indireta,
radioimunoensaio, e ensaio imunoenzimatico (ELISA), as quais tem por objetivo
& deteccd@o de anticorpos contra antigenos de varios estagios do plasmaédio.
Estas técnicas, por exemplo, sdo Uteis em inquéritos soroepidemiolégicos, na
selecdo de doadores de sangue em areas ndo endémicas, na detecgdo de

balxas parasitemias e em ensaios terapéuticos (Wirth et al., 1986; Ferreira,

1988; Souza, 1996b).




50

A reacéo da polimerase em cadeia (PCR) se constitui numa técnica
avangada de diagndstico em que um trecho do acido desoxiribonucléico (DNA)
¢ amplificado milhGes de vezes, num curto espago de tempo, “in vitro”. Esta
tecnica permite a detecgdo de uma quantidade de DNA do parasita menor do
Que a existente num Unico merozoita, sendo de grande auxilio no diagnéstico
damalaria, pelo seu alto grau de sensibilidade e especificidade, especialmente
nos casos de baixa parasitemia ou em infecgdes mistas. Entretanto, seu custo
¢ as dificuldades operacionais ndo permitem que esta técnica seja utilizada de
iotina no diagnéstico da malaria (Souza, 1996b).

Na fase aguda da malaria, exames complementares de diagndstico
podem ser solicitados para avaliacdo global do paciente. Via de regra, as
aieragdes laboratoriais sdo inespecificas. Contudo, em conformidade com o
quadro clinico, estes exames podem alertar o médico para a presenca de
tomplicagdes, no caso das infecgdes pelo P. falciparum, que exigem
Iratamento imediato por colocarem em risco a vida do paciente (Boulos, 1991;
Ferrari, 1994).

Nas infecgdes pelo P. vivax pode haver anemia normocrémica e
normocitica, pela reducéo da concentragcéo sérica de hemoglobina. A contagem
lofal de leucécitos pode estar normal, aumentada ou diminuida. Quanto a
contagem diferencial dos leucécitos, embora ndo haja um padrdo caracteristico,
¢ comum desvio a esquerda e monocitose. As enzimas hepaticas
(Alaninoaminotransferase, aspartatoaminotransferase) encontram-se normais
0u pouco aumentadas. Segundo a intensidade da hemdlise, pode haver

aumento dos niveis de bilirrubina, especialmente as custas da fragdo néo




wnugada. Na vigéncia de sinais clinicos de desidratacdo, consequentes a
udorese profusa e voOmitos, podem estar presentes além de disturbios

Ndroeletroliticos, elevacao transitéria da uréia e da creatinina (Boulos, 1991;

fereira & Alvarado, 1991).

19 TRATAMENTO

O tratamento do paludismo tem a finalidade de eliminar as formas
girociticas do plasmédio da circulagéo e dos 6rgdos internos, responsaveis
pela sintomatologia clinica do paciente, e de prevenir a disseminacdo da
nfeccdo ao destruir as formas infectantes para o mosquito (Black et al,
1984b).

A cura radical, isto é, a eliminagcdo completa dos parasitas que se

- gncontram no organismo, é obtida com a administracdo de antimalaricos, que

" caso da maldria por P. vivax inclue drogas que atuem nas fases
glirociticas assexuadas do parasita (esquizonticida sanguineo ou eritrocitico)
gnas fases exoeritrociticas (esquizonticida tecidual) (Manual de Terapéutica
0 Malaria, 1992).

A cloroquina, principal droga no grupo das 4.aminoquinoleinas, € um

#8quizonticida sanguineo por exceléncia, com agdo gametocitocida (destruicdo
08 gametocitos) para P. vivax (Manual de Terapéutica de Maléria, 1992). Seu
mecanismo de acdo € controverso. Segundo Slater & Cerami (1992) a
throguina age inibindo a atividade da enzima hemepolimerase do plasmaédio.
Por sua vez, esta enzima é essencial & sobrevida do parasita sendo

fesponsavel pela polimerizacdo e detoxificagdo da ferriprotoporfirina X,
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tomposto toxico resultante da quebra da hemoglobina no interior do vacuolo
do parasita (Wellems, 1992).

Nas doses antimalaricas usuais, a cloroquina quando administrada por
via oral (via eletiva) pode determinar efeitos colaterais leves, como por
exemplo, nduseas e vomitos, se ingerida longe das refei¢cdes, além de cefaléia
¢ dificuldades de acomodacgéo visual. S&o frequentemente observados, mais
em adultos do que em criancas, e especialmente na populagdo negra, prurido
na palma das maos, planta dos pés e couro cabeludo, parecendo ter relacao
com uma maior deposi¢do da droga (ndo metabolizada) no tegumento
(Desjardins, Doberstyn, Wernsdorfer, 1988). H4 um risco maior de toxicidade
da droga quando administrada em altas doses e por tempo prolongado, como
nas afec¢bes reumaticas, ou quando se utiliza a via parenteral. Para evitar a
ocorréncia de hipotensdo e choque circulatério, a cloroquina por via
endovenosa, deve ser injetada diluida em solugdes cristaldides, gota a gota,
sob monitorizagdo continua. A via intramuscular também requer cuidados e
sempre que possivel, deve ser evitada. Em lactentes e criangas pequenas, as
necdes de cloroquina podem causar convulsdes epileptiformes ou lesdes
Ireversiveis no sistema nervoso central (Black et al, 1984b;
Chongsuphajaisiddhi, 1988).

Wharton & McChesney, citados por Desjardins, Doberstyn,
Wernsdorfer, (1988), observaram que a desnutricdo grave pode afetar o
metabolismo da cloroquina. Esses autores verificaram que criangas nas fases

pré e pés tratamento do Kwashiorkor apresentavam quando tratadas com

cloroquina, diferengas na excrecdo do metabdlito disetilcloroquina, e sugeriram




Qe o nivel metabdlico da droga estaria diminuido devido a esteatose hepatica

presente neste tipo de desnutricao.

A primaquina, composto sintético do grupo das 8. aminoquinoleinas,
dua sobre as formas tissulares hepaticas primarias (esquizontes pré-
gritrociticos) e secundarias (hipnozoitas). Além de atuar como esquizonticida
lecidual, @ primaquina destroi as formas sexuadas (gametocitos) de todas as
espécies de plasmodios humanos. Sua agdo gametocitocida € eficaz, inclusive
sobre 0s gametécitos do P. falciparum. A primaquina possui também atividade
wnra as formas eritrociticas do plasmodio, porém, somente em doses
glevadas e por tempo prolongado, o que torna seu uso rotineiro com esta
finalidade desaconselhavel, pelo risco de seus possiveis efeitos colaterais
(Manual de Terapéutica de Malaria, 1992).

O mecanismo de acdo da primaquina ndo & bem compreendido.
Segundo estudos em modelos experimentais (roedores e simios), parece que
adroga atua inibindo a respiracdo mitocondrial do plasmédio (Black et al.,
1984a; Panisko & Keystone, 1990).

Séo raros os sintomas tdxicos quando a primaquina € administrada em
doses terapéuticas. Em doses elevadas, podem surgir disturbios
hematologicos (granulocitopenia, anemia, metahemoglobinemia),
gastrointestinais (nauseas, vomitos, colicas, dor epigastrica, anorexia) e
sitomas vagos como inquietacdo e astenia. Sua agdo oxidante pode
determinar  metahemoglobinemia  (conversdo da  hemoglobina em
metahemoglobina), produzindo cianose, se a concentracdo de

metahemoglobina ultrapassar 15 a 20 g/litro de sangue. Este efeito é




rversivel e desaparece usualmente em 24 a 72 horas apds a interrupcéo da
doga (Desjardins, Doberstyn, Wernsdorfer, 1988; Panisko & Keystone, 1990).

A primaquina pode induzir hemodlise em individuos com
nemoglobinopatias  ou com deficiéencias enzimaticas em  eritrécitos,
especiaimente aqueles portadores de deficiéncia de G-6-PD. Nestes casos, a
susceptibilidade @ hemélise relaciona-se com a variante genética envolvida
neste tipo de disturbio enzimatico. Ha desde casos leves que n&o necessitam
de monitorizagdo, até casos graves de hemdlise que exigem vigilancia
twntinua e tratamento (Desjardins, Doberstyn, Wernsdorfer, 1988; Panisko &
Keystone, 1990).

A terapéutica com primaquina esta formalmente contra-indicada em
gestantes com malaria (pelo risco de causar reagdes adversas ao feto), em
tiancas paludicas menores de 6 meses, devido uma maior susceptibilidade a
nemélise, pela relativa deficiéncia de G-6-PD; e em nutrizes, pela possibilidade
de passagem da droga pelo leite materno. A primaquina ndo é utilizada no
fratamento dos casos induzidos de maléria por P. vivax, ja que nao ha formas
latentes do parasita (Manual de Terapéutica de Malaria, 1992; White, 1996).

0 Manual de Terapéutica de Malaria da Fundac&o Nacional de Saude
(1992) preconiza o seguinte esquema terapéutico para a cura radical das
nfeccdes por P. vivax :

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

mg/kg/dia no segundo e no terceiro dia.

Primaquina - 0,25 mg/kg/ dia (14 dias)
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Na edicdo atualizada deste manual (1996), observa-se a mesma

psologia para a cloroquina, porém, se preconiza 0 emprego da primaquina
025 mg/kg/dia) por 7 dias. Com esta modificagcdo, a FNS tenciona
yeracionalizar a terapéutica do paludismo, objetivando a manutencdo da
ticacia, reduc@o de custos e melhor aderéncia ao tratamento.

Seguindo-se & risca o esquema terapéutico, na maioria das vezes
Miém-se a cura radical da doencga. Entretanto, podem ocorrer até 10,0% de
flhas com a primaquina, ocasionado as recaidas (Boulos, 1991); as quais
fevem ser tratadas com os esquemas habituais de cloroquina e primaquina,
1as doses preconizadas para criancas, por kg/peso corpoéreo, por um periodo
10 inferior a 14 dias (Manual de Terapéutica de Malaria, 1996).

A experiéncia bem sucedida do Ambulatério do Programa de Malaria do
hsttuto Evandro Chagas (Belém, Para) com diversos esquemas posolégicos
para ratamento de malaria em adultos, levou Pinto et al. (1997) a pesquisarem
aeficacia clinica e terapéutica de 4 esquemas alternativos para tratamento de
meléria por P. vivax em criangas. Os autores, empregaram de modo
slematico, cloroquina na dose unica de 10 mg/kg e primaquina nas doses de
025mg/kg/dia ou 0,50mg/kg/dia, durante 5 ou 7 dias, segundo os esquemas
diemativos propostos. Nesse estudo, ratificou-se a eficacia da cloroquina na
dose Unica mencionada. Por sua vez, os resultados foram significativamente
melhores nos esquemas em que foram empregados a primaquina em dose
dupla (0,50 mg/Kg/dia), ndo tendo havido diferencas significativas em relagéo

aduracdo do tratamento.




Medidas inespecificas, caso sejam necessarias, podem ser empregadas
0 tratamento da maléria por P. vivax, tais como hidratacdo oral ou venosa,
ira corregdo de  disturbios  hidroeletroliticos, drogas sintomaticas
lntieméticos) e medidas fisicas (compressas) para combater a febre
(Chongsuphajaisiddhi, 1988).

Os autores possuem opinides divergentes quanto a abordagem da
emia que acompanha a malaria, no que diz respeito ao uso terapéutico do
&0 apds o tratamento antimaldrico. Estudos na Africa (Tanzania) e na Asia
[Papua Nova Guiné) envolvendo criancas de baixa idade e mulheres gravidas,
yupos de maior susceptibilidade a anemia, concluem pela ineficacia da
siplementacéo de ferro na elevacdo das taxas de hemoglobina, com possiveis
gieitos deletérios sobre o reaparecimento da parasitemia e aumento no risco de
nfeccdes bacterianas (Oppenheimer et al., 1986a,b; Hombergh ef al., 1996).

0 modo pelo qual se daria a interagdo entre o plasmodio e o ferro
grmanece em bases hipotéticas: a administracdo de ferro estimularia o
garecimento de células jovens e reticuldcitos; a saturacado de transferrina pelo
fero facilitaria o crescimento de bactérias e outros microorganismos; por
nduzir a microcitose, a deficiéncia de ferro dificultaria a multiplicagdo do
parasita no interior do eritrécito (Oppenheimer, 1989).

Por outro lado, o trabalho de Harvey et al. (1989), na Asia (Papua Nova
Guné), sugere que em areas endémicas de malaria, a administracdo de ferro
em criancas com deficiéncia deste elemento ndo influencia na taxa e na
Gensidade parasitaria, e nem no nuimero de casos de malaria. Snow et al.

(1991) compartilham da mesma opinido, pois ao avaliarem os niveis de ferro e

-,
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feritina sérica num grupo de criancas da Gambia (Africa), num periodo de
maior transmissibilidade do paludismo, também n&o evidenciaram qualquer
protec&o contra infecgdo malarica naquelas com deficiéncia de ferro.

Na Amazbnia, ao lado da anemia, a malaria permanece como um
mportante problema de Saude Publica. Cardoso et al. (1994), estudando
dversos grupos etarios na localidade de Urupa (Rondoénia, Brasil), area
gndemica de malaria, encontraram anemia em 10,0 a 29,7% dos casos, sem
wntudo, estabelecer uma relagéo causal entre a resposta terapéutica com

ferro oral para a corregd@o da anemia e o curso da infecgdo maldarica.

110. JUSTIFICATIVA

A malaria € uma das cinco doengas incluidas no Programa de Atencéo
Integrada as Doencas Prevalentes da Infancia (A.l.LD.P.l.) nos paises em
desenvolvimento. A operacionalizagdo desse programa na rede primaria de
salde, nos locais onde a malaria € endémica, como na Regido Amazonica,
lequer a obtencdo de dados que expressem o comportamento da doenga na

trianga, o que motivou a realizagdo deste trabalho.

111. OBJETIVOS

111.1. Geral

+ Avaliar aspectos epidemiolégicos, clinicos e laboratoriais da malaria

na crianga.




111.2. Especificos

Verificar a procedéncia dos casos de malaria a fim de estabelecer os
casos autdctones da doenca.

Determinar o nivel dos cuidados primarios de saude (estado
nutricional, vacinacao, aleitamento natural) encontrados em criangas
com malaria.

Identificar as manifestagbes clinicas iniciais e os demais sinais e
sintomas que compdem o quadro clinico, com a finalidade do
diagnéstico precoce e preciso da malaria em criangas.

Analisar a evolugao da triade malarica (febre, calafrio e cefaléia) entre
outros sinais e sintomas, em relac&o a parasitemia assexuada.
Correlacionar dados epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais.

Avaliar a resposta terapéutica
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2.CASUISTICA E METODOS

21. Programa de Malaria:

Desde os primoérdios de sua fundacgéo, o Instituto Evandro Chagas (na
época denominado Instituto de Patologia Experimental do Norte) dedica-se as
pesquisas em malaria, reconhecendo-a como uma das principais endemias da
Amazonia.

Nos anos subsequentes, estas pesquisas continuaram no ambito do
gsiudo do parasita, do vetor e de drogas antipaludicas, culminando em 1992
wm a criagdo do Ambulatério do Programa de Malaria, que desde entédo se
twnstitui em unidade de referéncia para atendimento dos casos de paludismo

ofiundos da Amazonia.

22. Pacientes:

No Ambulatério do Programa de Malaria do Instituto Evandro Chagas
(APM..E.C), Fundagdo Nacional de Saude, em Belém - Pard, no periodo de
faneiro de 1995 a novembro de 1996, foram estudadas 100 criancas com
- malédria causada por P. vivax na faixa etaria de 0 -14 anos, de ambos 0s sexos,
pocedentes da capital, Belém, e de varias outras localidades da Regido

Amazonica.

23 Critérios de Selecéo e Excluséo:




Foram incluidas no estudo as criangas cujos pais ou responsaveis
gsumiram O compromisso de traze-las ao Ambulatério do Programa de
Maléria para seguimento clinico diario, até que a pesquisa do plasmédio em
(ola espessa resultasse negativa por 2 dias consecutivos, bem como para os
wntroles de cura. Obteve-se consentimento escrito de seus responsaveis
[modelo em anexo), apds as finalidades do estudo terem sido explicadas em
Inguagem apropriada e de modo claro.

Os seguintes critérios de exclusdo foram utilizados:

--Recusa por parte dos pais ou responsaveis da crianga em permitir a
paticipac&o nas diversas etapas do estudo.

—Indisponibilidade de tempo ou de recursos materiais, alegada pelos
pais ou responsaveis da criangca em trazé-las ao ambulatério para os controles
Ge cura da doenca.

---Presenca de patologias associadas

24. Protocolo “Malaria na Infancia”:
Elaborou-se um protocolo “Malaria na Infancia” (modelo em anexo)
wnstituido dos seguintes topicos:
-Dados de Identificacéo
-Local da infeccdo
~Histéria anterior de malaria
- Estado nutricional

~Aleitamento natural




~Imunizag&o (calendario basico do Programa Nacional de Imunizacgéo)
~Histéria da doenga atual

~Evolugdo clinica (sinais e sintomas)

~Densidade parasitaria

~Esquema terapéutico

~Resposta terapéutica

~Exames laboratoriais (hemograma, contagem de reticuldcitos, morfologia do

sangue periférico, exame parasitolégico de fezes, ultrassonografia abdominal).

25, Avaliagdo da faixa etaria:

Para avaliacdo da faixa etaria, utilizou-se a classificacdo adotada no
Departamento de Pediatria da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Palo (Marcondes, Machado, Setian, 1985) com excecdo das divisdes
ielacionadas a adolescéncia, a saber:

- Periodo neonatal: 0 a 28 dias.

- Infancia:
lactente -29 dias a 2 anos exclusive
pré - escolar - 2 anos a 7 anos exclusive
escolar - 7 a 10 anos exclusive

— Adolescéncia:
pré-puberal - 10 anos a 12-14 anos
puberal - 12-14 anos a 14-16 anos

pos-puberal - 14-16 anos a 18-20 anos
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26. Avaliagao do estado nutricional:

Para avaliacdo do estado nutricional, foram utilizados os parametros
Peso e Estatura (comprimento no caso de recém-nascidos e lactentes),
aotando-se os seguintes critérios:

A mensuragao do peso foi realizada estando a crianga com 0 minimo de
loupa possivel, os bragos estendidos ao longo do corpo e os 2 pés apoiados
na superficie de uma balanga antropométrica.

Em lactentes, o peso foi obtido em balanga antropométrica “pesa-
beb&’, com a crianga despida ou usando fralda leve (de tecido).

A mensuragéo da altura foi realizada com a crianga em posicao ereta,
pés juntos, joelhos estendidos, brago ao longo do corpo, olhando para a frente.

Nos lactentes, a avaliacdo da altura foi obtida com régua
anfropométrica, com a crianga deitada em decubito dorsal, com os membros
nferiores juntos e estendidos.

No diagnéstico nutricional foram utilizadas as tabelas do National
Center for Health Statistics (OMS, 1983) como padrdo de referéncia. Em
tiancas menores de 10 anos de idade, empregou-se o Critério de Waterlow,
dtado por Loch (1994), no qual as correlagdes entre peso / altura (P/A) e
diura / idade (A/I) oferecem oito (8) tipos de diagndstico nutricional:

— Eutrofia (P/A > 90,0% <110,0%; A/I> 95,0%) - crianga com

crescimento normal.




- Desnutricdo atual (P/A < 90,0%; A/l > 95,0%) - crianga com altura

peservada para a idade, porém o peso atual esta abaixo do esperado para
sUa altura real.

--- Desnutricéo pregressa (P/A > 90,0%; A/l < ou = 95,0%) - crianga com
diura comprometida para a idade.

--- Desnutrigdo cronica (P/A < ou = 90,0%; A/l < ou = 95,0%) - crianca
wm altura e peso comprometidos para a idade.

--- Sobrepeso (P/A > ou = 110,0% < 120,0%; A/l > 95,0%) - crianga com
peso atual acima do padrao.

--- Sobrepeso com comprometimento da estatura (P/A > ou = 110,0% <
1200%; A/l < ou = 95,0%) - crianga com peso atual acima do padrdo com
. tomprometimento da altura.

- Obesidade (P/A > 120,0%; A/l > 95,0%) - crianga com peso atual
muito acima do padréo.

-- Obesidade com comprometimento da estatura (P/A > ou = 120,0%;
Al <ou = 950%) - crianga com peso atual muito acima do padrao e com
wmprometimento da altura.

Em relacdo aos adolescentes, utilizou-se o Critério de Waterlow
llodificado, proposto por Veiga et al. (1992) com o qual se obtém os oito (8)

Ipos de diagnéstico nutricional ja mencionados.

21. Avaliagdo da anemia:
Definiu-se anemia, utilizando-se como padrdo a taxa de hemoglobina,

wm os valores de ponto de corte propostos pela World Health Organization
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WHO): Para criangas menores de 6 anos - valores de hemoglobina inferiores
2110 g%; entre 6 a 14 anos, incluindo-se as adolescentes (sexo feminino) -
vdores de hemoglobina inferiores a 12,0 g%, e para os adolescentes (sexo

masculino) - valores inferiores a 13,0 g% (DeMaeyer et al., 1989).

28. Evolugédo Clinica:

A avaliagdo clinica (anamnese e exame fisico) foi realizada pelo
pediatra, sendo registrada em ficha padronizada (modelo em anexo). Iniciou-se
¢em DO (primeiro dia de consulta ou de tratamento) e continuou nos dias
subsequentes (D1, D2, D3, ... Dn) até que a crianga apresentasse parasitemia
negativa em dois (2) exames sucessivos de sangue (gota espessa), quando
¢ntdo era dispensada para retornar no oitavo dia (D7). Nessa ocasiéo, repetia-
$ 0 exame clinico, fazia-se nova pesquisa de plasmodio no sangue periférico
¢ enfregava-se a medicagdo aos responsaveis pela crianca para dar
wntinuidade a terapéutica de 14 dias. Ao término do tratamento (D14), a
vianga ou somente seus familiares retornavam ao ambulatorio para que
flowesse a confirmagdo do seguimento correto da terapéutica, aprazando-se

gntdo, os controles de cura.

A palidez foi avaliada pelo exame da pele, da conjuntiva e da palma da
Méo.

Diariamente, por meio de métodos propedéuticos realizou-se a
papacdo do figado e do bago. Na presenca de hepatoesplenomegalia,
tslabeleceu-se um critério para seu desaparecimento: final da primeira

$gmana ou persisténcia na segunda semana de doenga.




29. Exames laboratoriais:

O diagnéstico de malaria baseou-se no encontro do plasmadio em gota
gspessa, de sangue obtido por puncédo digital. Apds assepsia com algodao
embebido em alcool da face lateral do dedo, realizou-se a pun¢cdo com auxilio
e uma lanceta descartavel, desprezando-se a primeira gota de sangue e
gproveitando-se a gota seguinte para ser estendida sobre a lamina. Procedeu-
s a identificacdo da mesma (nome completo do paciente) com posterior
secagem para realizacdo das etapas subsequentes: coloragdo (técnica de
Walker) e leitura.

Na técnica de Walker, a deshemoglobinizacdo (procedimento realizado
para melhor visualizacdo do plasmédio) € obtida pela imers&o da lamina em
solucdo de azul de metileno fosfatada. Em seguida, esta deve ser lavada com
uma solucdo tamponada para retirada do excesso da solugao anterior.

Num segundo tempo da técnica, o corante de Giemsa € colocado em
tontacto com as laminas cujas faces encontram-se voltadas para uma placa
toncava; aguardando-se um intervalo de tempo de 7 a 10 minutos para a
proxima etapa, que consiste na imersdo das laminas em solugdo tamponada,
seguida de secagem, quando sdo entdo levadas ao microscépio Optico para
serem lidas com objetivas de imers@o por microscopistas experientes.

Os microscopistas fizeram a leitura de cada |amina percorrendo 100
campos microscopicos (correspondente 0,2 mm® de sangue). O resultado

fomecido expressa a média de parasitas / mm® de sangue, ao multiplicar-se o




nimero de parasitas visualizados nos referidos campos microscopicos por um

ielor numérico constante, cinco (5) (Antufiano, 1988b)

Além do exame especifico, gota espessa, para o diagnostico de malaria,
#criancas realizaram os seguintes exames laboratoriais:

- Hemograma (contador eletrénico da marca AVR, modelo 816)

--- Contagem de reticulécitos (coloragao supravital)

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

Os exames de sangue foram realizados no dia inicial do tratamento ou
mediatamente apds, na dependéncia da disponibilidade de horario na coleta
pelos tecnicos do laboratério de Patologia Clinica do Instituto Evandro Chagas,
sendo repetidos no 8° dia de tratamento (D7) para comparagéo de parametros
laboratoriais.

Em uma unica amostra de fezes, realizou-se exame parasitoloégico, no
Senvico de Parasitologia do Instituto Evandro Chagas

Realizou-se ultrassonografia abdominal na primeira semana da doenca,
segundo a disponibilidade do médico do Servico de Diagnoéstico por Imagens
do Hospital Ofir Loiola. A avaliagdo do tamanho do bago foi feita pelo seu

maior diametro, e sempre pelo mesmo profissional capacitado.

210. Esquema terapéutico:

a) Especifico:

As crian¢as acompanhadas de seus pais ou responsaveis compareciam
dariamente ao Ambulatério do Programa de Maléria para realizacdo da gota

gspessa (quantificagdo da parasitemia assexuada e sexuada), avaliacdo das
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nanifestacdes clinicas e recebimento de cloroquina e primaquina, cujas doses
fram calculadas por quilograma de peso, com aproximagao das doses para 0s
intes superiores, sempre que o calculo fornecia resultados de dificil ajuste
posolégico.

Foram utilizados os seguintes esquemas posolégicos (Manual de
Terapéutica de Malaria, 1992):

--- Cloroquina - 25 mg /kg/ dose total (dividida em 3 dias) ou 10 mg / kg
dano 1°diae 7,5 mg/ kg / dia nos 2 dias subsequentes (2°e 3°dia) e

-- Primaquina - 0,25 mg/kg/dia por 14 dias, exceto nas criangas

menores de 1 ano.

b) Inespecifico:

As criangas com exame parasitologico de fezes positivo para helmintos
glou protozoarios intestinais receberam respectivamente,
mebendazol/albendazol, metronidazol/ secnidazol nas doses pediatricas
usuais, apds término do esquema anti-malarico. As complicagdes foram

| frefadas, quando necessario, com antibioticoterapia.

211. Controle de cura:
Os controles de cura foram realizados por um periodo de seis (6) meses
apartir da data do inicio da terapéutica, com retorno do paciente a cada 30

dias, ocasido em que eram realizadas pesquisa de plasmddio em gota espessa

gconsulta pediatrica para avaliagdo das condigdes clinicas do paciente.

. .
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Os pacientes que apresentaram recaidas da doenga foram tratados

$egundo o protocolo terapéutico do A. P.M.L.E.C, isto €, com:
- Cloroquina - 25 mg / kg / dia, dose total, dividida em 3 dias ou
0mg/ kg/ dia no 1° dia, 7,5 mg / kg/ dia nos dias subsequentes ( 2°, 3° dia) e

— Primaquina - 0,50 mg / kg /dia por 7 dias (dose dobrada), exceto nas

viangas menores de 1 ano.

212. Definigdes utilizadas:
- Crianga = compreende a faixa etaria de 0-14 anos.

— Febre tercd = acessos febris que ocorrem de 2 em 2 dias, com

niervalo de apirexia de 24 horas.

- Triade malarica = febre, calafrio e cefaléia.

- Recaida = reaparecimento da parasitemia, associada ou néo a

nenifestagdes clinicas, pela sobrevivéncia dos hipnozoitas, num periodo em
| teral inferior a 180 dias, desde que o paciente ndo resida ou nado tenha
felornado & area malarigena.

» - Recaida/Reinfeccéo = reaparecimento da parasitemia, associada ou
1é a manifestacdes clinicas, num paciente que residia ou retornou & area

ﬁ melarigena, durante o periodo de controle de cura.

- 213. Testes estatisticos:

- Teste exato de Fisher

— Coeficiente de Spearman R‘"‘““‘“M ' icie Tropis
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— Teste t de Student (amostras pareadas, dados independentes)
--- Teste de Mc Nemar
— Teste do Qui quadrado

--- Odds ratio

Em todos os testes utilizados fixou-se em 0,05 (5,0%) o nivel de rejeicéo

@ hipdtese de nulidade, empregando-se o programa estatistico “Statistica for

Jindows” da statsoft, Inc 1994.
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LRESULTADOS

Na amostra estudada evidenciou-se 52,0% (52/100) de criangas do sexo
fminino e 48,0% (48/100) do sexo masculino. Quanto a cor, 86,0% (86/100) das
vangas eram pardas. Em relagdo a faixa etaria, houve um predominio dos
wolescentes (37,0%) sobre os demais grupos, conforme se verifica na Figura 1.
figura 1 - Distribuicdo por faixa etaria de criangas com malaria por P. vivax

dendidas no Ambulatério do Programa de Malaria do Instituto Evandro Chagas
APM.LE.C). Belém - Para (1995-1996).

Adolescentes
37,0%

Escolares

29,0%
Rn ou lactentes
13,0%

Pré-escolares 21.0%

fonte: dados primarios

Todos os casos registrados foram oriundos da Regido Amazdnica, tendo o

Para sido responsavel por 92,0% da casuistica, seguindo-se o Maranhao (6,0%) e
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0Amapa (2,0%). Na Figura 2 observa-se a distribuicdo dos casos de malaria por
municipios, em que o0s casos autdctones, procedentes da area metropolitana de
Belém, representaram 34,0% (34/100) da amostra.

Figura 2 - Distribuicdo percentual da procedéncia, por municipios dos casos de

maléria por P.vivax, de criangas atendidas no A.P.M.I.LE.C. Belém - Para (1995 -
1996).

Belém

Anajas
6,0% Outros*®
33,0%

*Outros municipios do Para, Maranhao e Amapa
Fonte: dados primarios

Em relacdo a histéria anterior de malaria, para a grande maioria das
criangas (80,0%), tratava-se do primeiro episddio da infec¢do, enquanto que

16,0% delas ja tinham tido contato prévio com a doenga. Em 4 criangas (4%), néo
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i possivel definir se havia antecedentes de paludismo, pela impossibilidade dos

rsponsaveis em fornecer esta informacéo (Tabela 1).

Tebela 1 - Histéria anterior de paludismo de criangas com malaria por P. vivax
gendidas no A.P.M.L.LE.C. Belém - Para (1995 -1996).

Episodios anteriores de fi %
paludismo

0 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 ndo souberam informar.
Fonte: dados primarios
A Tabela 2 demonstra o estado nutricional das criangas com malaria por
Pvivax, na qual se evidencia o predominio da eutrofia (50,0%) sobre os diversos
pos de desnutricéo (33,0%). As criangas que nao tiveram avaliagdo de seu peso

¢de sua altura foram classificadas como tendo um grau de nutricdo “indefinido”.




‘
i
\
“
|
|
\

73

Tabela 2 - Estado nutricional (Peso/altura) de criangas com malaria por P. vivax
gendidas no A.P.M.ILE.C. Belém - Para (1995 - 1996).

Estado nutricional fi %

Eutrofia 50 (50,0)
Desnutricdo Atual 16 (16,0)
Desnutricdo Pregressa 14 (14,0)
Desnutricdo Cronica 3 (3,0)
Sobrepeso 7 (7,0)
Sobrepeso com comprometimento da estatura 2 (2,0)
Obesidade 2 (2,0
Obesidade com comprometimento da estatura 1 (1,0)
ndefinido™ 3] (5,0)
Total 100 (100,0)

‘ndefinido: criangas cujo peso/altura ndo foram aferidos
Fonte: dados primarios

Quanto ao esquema de imunizagao basica (segundo o Programa Nacional
& Imunizagéo) realizado pelas criangas até o momento da ocorréncia da maléaria,
tbteve-se vacinagdo completa ou incompleta, respectivamente em 29,0% e 60,0%
fa casuistica. Em 11,0% dos casos, ndo foi possivel definir quais as vacinas
rdizadas pela crianga, devido a inexisténcia dessa informagéo por parte dos

pais ou responsaveis.

Em 83,0% das criangas havia histoéria de aleitamento natural, com duragao

- emmédia de um (1) ano e quatro (4) meses.

Dentre os sintomas que iniciaram o quadro clinico, referidos pelos
familiares ou responsaveis da crianga, a febre foi o elemento cardinal para o
dlagnostico em 88,0% (88/100) dos casos, tendo-se apresentado como

manifestacdo Unica ou em associagao com outros sintomas, como se observa na
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figura 3. Nesta figura, 21,6% das criangas tiveram somente febre, iniciando a

sntomatologia, enquanto que 13,6% apresentaram a triade malarica (febre,

wlafrio e cefaléia).

fiura 3 - Distribuicdo da febre como manifestagdo inicial da doenca em 88

viangas com malaria por P. vivax atendidas no A.P.M.|.LE.C. Belém - Para (1995 -
1996).

Febre + Outros

)%
smtomas

Febre 0/

|

|

febre + Calafrio 0,97
‘Febre + Cefaléia 9.9°

Triade D"

fonte: dados primarios
\

| Entretanto, em 11,0% dos casos, a febre ndo foi a primeira queixa relatada.
|
‘Outros sintomas foram mencionados, tais como calafrio, cefaléia, tontura e tosse.

|
‘En1 crianca (1,0%) nao foi possivel estabelecer qual foi a manifestagao inicial da




nalaria, pela auséncia dessa informacao, ignorada pelos responsaveis da crianca

Figura 4).

figura 4 - Distribuicdo dos sintomas iniciais de criangas com malaria por
P.vivax atendidas no A.P.M.I.LE.C. Belém - Para (1995 - 1996).

Febre
88,0%
Indefinido*
1,0%
Outros
sintomas™*
11,0%

*

Auséncia da informacgao por parte dos pais/responsaveis

** Tontura, tosse, calafrio, cefaléia

Fonte: dados primarios

A Figura 5 evidencia a periodicidade da febre, obtida a partir das
nformacdes referidas pelos responsaveis das criangas, quando solicitados a
Gescrever quais eram as caracteristicas da febre que seus filhos apresentaram.
tla ocorreu diariamente em 40,0% das criangas, enquanto que 25,0% tiveram
febre a cada 2 dias, isto €, febre do tipo tercd. Em 35,0% da amostra, a febre foi
- ltgistrada como “indefinida”, uma vez que os pais das crian¢gas ndo souberam

~ (escrever os episédios febris.
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figura 5 - Periodicidade da febre de criangas com malaria por P. vivax atendidas
APM.LE.C. Belém - Para (1995 - 1996).

Febre terca

25,0%

Febre didria
40,0%

35,0%

Indefinida*

*Impossibilidade dos pais /responsaveis em caracterizar os episodios febris

Fonte: dados primarios

Na Tabela 3 observam-se os principais sinais e sintomas no primeiro dia de
ratamento (DO), em criangas com malaria por P. vivax, dos quais os mais
frequentes foram a febre, o calafrio e a palidez, presentes respectivamente em
970% 91,0% e 850% da casuistica. A palpacdo abdominal verificou-se a
ocoréncia de 46,0% de esplenomegalia e 29,0% de hepatomegalia. O termo
‘ndefinido” refere-se aos sinais e sintomas que ndo foram definidos pela

auséncia da crianga no ambulatério, ou aqueles subjetivos de dificil avaliacdo em
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viangas de tenra idade, tais como astenia, cefaléia, tontura, mialgia e
¢pigastralgia. Verifica-se também que alguns casos de coluria foram considerados
wmo “indefinidos”, pela dificuldade dos pais em fornecer com precisdo esta
nformag&o.

Ainda em relagdo a Tabela 3, outros sinais e sintomas foram pesquisados
nestas criangas: ictericia, zumbido, diminuicdo da acuidade auditiva, dor no

hipocdndrio direito e/ou esquerdo, os quais ndo encontram-se listados por terem

ocorrido em percentual abaixo de 10,0%, ponto de corte estabelecido na amostra.
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fabela 3 - Principais sinais e sintomas no primeiro dia de tratamento (DO) de

viangas com malaria por P. vivax atendidas no A.P.M.I.LE.C. Belém - Para (1995 -
1996).

Sinais e Sintomas * Presenga Auséncia Indefinido™*
(n=100) fi % fi % fi %
Febre 97 (97,0) 3 (3,0) 0 (0,0)
Calafrio 91 (91,0) 9 (9,0) 0 (0,0)
Palidez 85 (85,0) 15 (15,0) 0 (0,0)
Astenia 82 (82,0) 15 (15,0) 3 (3,0)
Anorexia 77 (77,00 23 (23,0) 0 (0,0)
Cefaléia 76 (76,0) 11 (11,0) 13 (13,0)
Coldria 65 (65,00 31 (31,0) 4 (4,0)
Tontura 54 (54,00 29 (29,0) 17 (17,0)
Tosse 50 (50,0) 50 (50,0) 0 (0,0)
Epigastralgia 48 (48,0) 38 (38,0) 14 (14,0)
Esplenomegalia 46 (46,0) 54 (54,0) 0 (0,0)
Nauseas 41 (41,0) 58  (58,0) 1 (1,0
Vomitos 41 (41,0) 58 (58,0) 1 (1,0)
Artralgia 37 (37,00 41 (41,0) 22 (22,0)
Hepatomegalia 29 (29,00 71 (71,0) 0 (0,0)
Mialgia 25 (25,00 50 (50,0) 25 (25,0)
Dispnéia 25 (25,0) 75 (75,0) 0 (0,0)
Diarréia 13 (13,00 87 (87,0) 0 (0,0)

‘lctericia, zumbido, diminuicdo da acuidade auditiva e dor (hipocdndrio direito ou
esquerdo) ocorreram em percentual abaixo de 10,0%, ponto de corte estabelecido
na amostra.

"Refere-se aos sinais e sintomas que ndo foram definidos pela auséncia da
tianga no ambulatdrio, aos subjetivos de dificil avaliagdo em criangas de tenra
dade; ou alguns casos de coluria, pela dificuldade dos pais em fornecer com
precisdo esta informagao.

Fonte: dados primarios

Na Tabela 4 observa-se a presenga dos principais sinais e sintomas (com
excecdo da hepatoesplenomegalia) nas criangas com malaria por P. vivax a partir

do 1° (DO) até o 8° dia de tratamento (D7). Estdo excluidos desta tabela, para

gfeito de simplificacdo, os sinais e sintomas negativos ou indefinidos. Em geral,
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nuwve um declinio gradual da sintomatologia (especialmente a partir de D3),
gndo que a partir do 6° dia de terapéutica (D5) alguns sinais e sintomas, como

rexemplo, febre, calafrio e tontura encontram-se ausentes.
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libela 4 - Evolugdo dos principais sinais e sintomas (com exceg¢do da
repatoesplenomegalia) desde o 1° dia (DO) até o 8° dia de tratamento (D7), de

tiangas com malaria por P. vivax atendidas no AP.M.LE.C. Belém - Para
1995 - 1996).

Sinais e DO D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
Sintomas fil% | fil% | fil% | fil% | fil% | fil% | fil% | fil%
Febre 97 45 25 4 3 0 0 0
(97,0) | (45,0) [ (25,0) | (4,00 | (3,0) | (0,0) | (0,0) | (0,0
Calafrio 91 37 9 2 2 0 0 0
(91,0) | (837,00 | (9,0) | (20) | (2,0) | (0,0) | (0,0) | (0,0)
Palidez 85 85 83 69 48 38 37 o7
(85,0) | (85,0) | (83,0) | (69,0) | (48,0) | (38,0) | (37,0) | (37,0)
Astenia 82 66 50 25 13 7 6 8
(82,0) | (66,0) | (50,0) | (25,0) | (13,0) | (7,0) | (6,0) | (8,0)
Anorexia 77 67 56 34 22 12 10 10
(77,0) | (67,0) | (56,0) | (34,0) | (22,0) | (12,0) | (10,0) | (10,0)
Cefaléia 76 40 25 7 3 3 2 6
(76,0) | (40,0) | (25,0) | (7,0) | (3,0) | (3,0) | (2,0) | (6,0
Colria 65 65 56 28 14 10 7 7
(65,0) | (65,0) | (56,0) | (28,0) | (14,0) | (10,0) | (7,0) | (7,0)
Tontura 54 81 16 B 2 0 0 0
(54,0) | (31,0) | (16,0) | (5,0) | (2,0) | (0,0) | (0,0) | (0,0)
Tosse 50 30 36 27 20 13 10 10
(50,0) | (30,0) | (36,0) | (27,0) | (20,0) | (13,0) | (10,0) | (10,0)
Epigastralgia | 48 37 27 16 7 6 4 4
‘ (48,0) | (37,0) | (27,00 | (16,0) | (7,0) | (6,0) | (40) | 40
- Nalseas 41 16 ] 1 1 0 0 0
(41,001 (16,00 ] (7,0) | (1,0) | (1,0) | (0,0) | (0,0) | (0,0)
Vomitos 41 16 7 1 1 0 0 0
(41,00 | (16,0) | (7,0) | (1,0) | (1,0) | (0,0) | (0,0) | (0,0)
Atralgia 37 14 7 4 1 1 1 1
37,00 (140 | (700 | 40 | 1,00 | 1,0) | (1,00 | (1,0)
Mialgia 25 8 7 5 4 1 1 1
(250 80) | (7.0) | (50) | 40 | (1,00 | (1,0) | (1,0
Dispnéia 25 11 7 4 1 1 1 1
(250 ] (11,00 | (7.0) | 40) | 1,00 | (1,0) | (1,0) | (1,0)
Diarréia 13 13 14 8 2 2 0 0
(13,001 (13,00 | (140) [ (8,0) | (20 | (2,0) | (0,0) | (0,0

Fonte: dados primarios
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Na Figura 6, observa-se que o declinio da triade malarica (representado
por linhas) foi mais acentuado do que o da parasitemia assexuada (representado
por barras) até D3, sendo que a partir de D6 as criangas ja se encontravam com

parasitemia negativa, sem febre e sem calafrio, embora ainda um pequeno

nimero de criangas referisse cefaléia.

Figura 6 - Evolugédo da triade malarica e da parasitemia assexuada de criancas
com maléria por P. vivax, atendidas no A.P.M.L.LE.C. Belém - Para (1995 - 1996).

120 /] B Parasitemia B Febre ECalafrio
CICefaleia

100

80

60

n° de criancas

40

20

DO D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
Dias de acompanhamento

Fonte: dados primarios

Na Figura 7 observa-se uma queda mais ou menos paralela da palidez, da

astenia, da coluria (representada por linhas) e da parasitemia assexuada
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[epresentada por barras) até D2/D3. A partir de D4, esta tendéncia ja n&o foi téo
tvidente, pois a parasitemia assexuada foi diminuindo cada vez mais até tornar-
s negativa (D6), enquanto que a astenia, a coluria e especialmente a palidez
permaneceram.

Figura 7 - Evolugé@o da palidez, da astenia, da coluria e da parasitemia assexuada

de criangas com malaria por P. vivax, atendidas no AP.M.I.LE.C. Belém - Para
(1995 - 1996).

120 /] B Parasitemia EPalidez ElAstenia
B Coluria

100

80

60

N° de criancas

40

20

Do D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
Dias de acompanhamento

Fonte: dados primarios

Nestas criangas valorizou-se a palpac¢éo abdominal realizada no dia inicial
da consulta (DO) e no 8° dia de acompanhamento clinico (D7) para caracterizagéo
da hepatoesplenomegalia. Em DO, palpou-se o figado em 29,0% (29/100) das

triangas. Por outro lado, em D7, 97,0% (97/100) das criangas possuiam figado

e ]
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mpalpavel, enquanto que em 3,0% (3/100) estava palpavel. (Tabela 5). Na
ndlise estatistica desses resultados (Odds ratio) houve uma probabilidade 13

\ezes maior de encontrar-se hepatomegalia previamente ao tratamento do que no

wrso da terapéutica.

labela 5 - Avaliagdo da hepatomegalia de criangas com malaria por P. vivax, em
e D7, atendidas no A.P.M.I.LE.C. Belém - Para (1995 - 1996).

Figado Total
Dia do atendimento Palpavel  Né&o palpavel fil %
fil % fil%
DO 29 (29,0) 71 (71,0) 100 (100,0)
D7 3(3,0) 97 (97,0) 100 (100,0)

Tonte: dados primarios.

Quanto a esplenomegalia, em DO, evidenciou-se 46,0% de criancas com
1aco palpavel (46/100) e 54,0% com bago impalpavel (54/100). Em D7, 94,0%
fas criancas (94/100) possuiam baco impalpavel, enquanto que em 6,0% (6/100)
0baco ainda permanecia palpavel (Tabela 6). A semelhanca dos resultados
sfatisticos obtidos para a hepatomegalia, o Odds ratio também mostrou uma
pobabilidade 13 vezes maior de palpar-se o bago no inicio do quadro clinico,

peviamente a terapéutica do que por ocasido da metade do tratamento (D7).
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) Tabela 6 - Avaliacdo da esplenomegalia de criangas com malaria por P. vivax, em
e D7, atendidas no A.P.M.L.LE.C. Belém - Para (1995 - 1996).

Dia do atendimento Baco Total
Palpavel Nao Palpavel
fil % fil% fi/l%
DO 46 (46,0) 54 (54,0) 100 (100,0)
D7 6 (6,0) 94 (94,0) 100 (100,0)

Fonte: dados primarios.

Ultrassonografia abdominal foi realizada em 43,0% das criangas com baco
palpavel (20/46). Em todas estas criangas houve concordancia quanto a presenca
da esplenomegalia, na avaliagdo das duas metodologias. Nas criangas com bago
mpalpavel, somente 12 (12/54) realizaram ultrassonografia (22,0%), com
resultados discordantes. Em 83,0% destas criangas (10/12) o exame por imagem

revelou esplenomegalia, embora tivessem bago ndo palpavel. Nas 2 outras

tiancas com bago impalpavel, a ultrassonografia ndo revelou aumento do

tamanho do 6rgdo. A analise estatistica destas diferengas foram significativas

(p<0,05), conforme se observa na Figura 8.
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figura 8 - Esplenomegalia por palpacdo abdominal e por ultrassonografia
bdominal (US) de criangas com malaria por P. vivax atendidas no A.P.M.I.E.C.
Belém - Para (1995 - 1996).

Esplenomegalia por palpagao

| |

— | Sim (46,0) N&ao (54,0)
US - Sim (20,0) US - Sim (12,0)
— | - Esplenomegalia (20/100,0%) - Esplenomegalia
(10/83,0%)
- Bago de tamanho
Normal (2/17,0%)
US - N&o (26,0) US - Nao (42,0)

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

Quando se realizou a dosagem da hemoglobina e definiu-se anemia
segundo os padrdes da WHO, observou-se que em DO, sua ocorréncia foi de

%8,0% entre as criangas com baco palpavel (45/46) e de 68,5% naquelas com

baco impalpavel (37/54). Em D7, todas as criangas (6/6) que mantiveram bago
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palpdvel, permaneceram também anémicas (100,0%). Por outro lado, ainda
wnsiderando D7, das 94 criancas com bacgo impalpavel (94/100), somente 90

repetiram a dosagem da hemoglobina, com anemia em 81,0% delas (73/90),

tonforme se verifica na Tabela 7.

Tabela 7 - Avaliacdo do bacgo (palpacdo abdominal) e da anemia (taxa de

hemoglobina) de criangas com malaria por P. vivax, em DO e D7,atendidas no
APM.LE.C. Belém - Para (1995 - 1996).

Dia de tratamento Baco Anemia
fi %
00 Palpavel (n = 46) 45 (98,0)
N&o palpavel (n = 54) 37 (68,5)
07 Palpavel (n = 6) 6 (100,0)
N&o palpavel (n = 94)* 73 (81,0)

| *4criancas ndo realizaram dosagem de Hemoglobina em D7

Fonte: dados primarios

Das 85 criangas (85/100) que foram consideradas palidas ao exame fisico,
somente 83 realizaram dosagem de hemoglobina. Segundo os critérios da WHO,
observou-se anemia em 89,2% delas (74/83), enquanto que 10,8% embora
fossem palidas, ndo tinham anemia (9/83). Entretanto, das 15 criancas (15/100)
sem palidez, 47,0% eram anémicas (7/15) sendo que nas demais (8/15), tanto a
palidez quanto a anemia estavam ausentes (53,0%). Estes resultados foram
gstatisticamente significantes (p < 0,05), demonstrando que as criangas que foram

tnsideradas palidas ao exame fisico, eram anémicas, conforme se observa na

Tabela 8.
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Tabela 8 - Relagdo palidez / anemia de criangas com malaria por P. vivax
gendidas no A.P.M.I.E.C. Belém - Para (1995 - 1996).

Anemia Total
Palidez Sim N&o
fi % fi % fi %
Sim (n = 85)* 74 (892) 9 (10,8) 83 (100,0)
Néo (n = 15) 7 (47,0) 8 (53,0) 15 (100,0)

‘2 criangas nao realizaram dosagem de hemoglobina em DO.
p<0,05 (Teste exato de Fisher).
fonte: dados primarios

O intervalo de tempo para que o diagnéstico de malaria fosse obtido
dravés da pesquisa de plasmddio em gota espessa, variou de 1 a 97 dias (Média
=12,5; Desvio Padréo = 17,0) em 99,0% das criangas (99/100). Houve 1 caso
(10%) em que os familiares ndo souberam informar quando os sintomas se
nciaram. Com a andlise estatistica empregando-se o coeficiente de Spearman
thservou-se uma correlacdo negativa significativa (p < 0,05) entre o retardo
dlagnéstico e os valores da hemoglobina, ou seja, quanto maior foi a demora no
dlagnostico, menores foram os niveis de hemoglobina encontrados.

Durante ou imediatamente apds o tratamento, 5 criangcas (5/100)
dresentaram as seguintes complicagdes: pneumonia, broncopneumonia,
mpetigo generalizado, gastroenterite e quadro exantematico. Todas eram

kctentes, do sexo feminino, sendo que para 80,0% (4/5) delas foi o primeiro

gpisodio de malaria. Numa crianga (1/5) ndo foi possivel definir com os dados
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| fornecidos pelos seus responsaveis, se foi um caso de recaida ou de reinfec¢do.
Em relagdo ao estado nutricional, 60,0% (3/5) eram desnutridas (desnutricao
dual), enquanto que as demais eram eutréficas. Quanto a parasitemia assexuada
de DO, houve uma variagéo entre 2 000 a 25 000 parasitas / mm?® de sangue. A
resoluc@o das complicagdes, nestas criangas, foi satisfatoria, tendo sido utilizado,

quando indicado, antibioticoterapia.

Na Tabela 9 evidencia-se a resposta terapéutica ao esquema classico com
toroquina (3 dias) e primaquina (14 dias) em criangas com malaria por P. vivax.
Houve cura em 66,0% (66/100) dos casos, com 7,0% (7/100) de recaida. Em
50% (5/100) ndo foi possivel saber se houve recaida ou reinfec¢gdo, sendo que
em 22,0% das criangas (22/100) a resposta terapéutica foi considerada
‘indefinida”, pois estas criangas ndo retornaram ao Ambulatério do Programa de
Maléria para os controles de cura, ndo tendo sido possivel localiza-las, mediante
0servico de busca ativa de casos.

Tabela 9 - Resposta terapéutica ao esquema classico com cloroquina (3 dias) e

pimaquina (14 dias) de criangas com malaria por P. vivax atendidas no
APM.LE.C. Belém - Para (1995 - 1996).

Resposta terapéutica fi %

Cura 66 (66,0)
Recaida 7 (7,0)
Recaida / Reinfecgao ? 7} (5,0)
Indefinida* 22 (22,0)
Total 100 (100,0)

*Por abandono do controle de cura.
Fonte: dados primarios
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No primeiro dia de tratamento (DO) as criangas apresentaram uma
parasitemia assexuada que variou entre 15 a 40 000 parasitas / mm°® de sangue
(Média geométrica = 5 343, Desvio padrdo geométrico = 6 572). A Tabela 10
mostra © numero de criangas com parasitemia assexuada (gota espessa) durante
0s 8 primeiros dias de terapéutica (DO até D7), onde se observa que em D3, das
% criangas que permaneciam no acompanhamento clinico, 90,4% ja se

encontravam negativas, sendo que em D4 este percentual aumentou para 99,0%.

Tabela 10 - Parasitemia assexuada (gota espessa) durante os 8 primeiros dias de

ratamento de criangas com malaria por P. vivax atendidas no A.P.M.|.E.C.Belém -
Parg (1995 - 1996).

Dias de tratamento Parasitemia assexuada (gota espessa)
Positiva Negativa
fi % fi %
00 (n =100) 100 (100,0) 0 (0,0)
D1 (n=97) 85 (87,6) 12 (12,4)
D2 (n=96) 47 (49,0) 49 (51,0)
D3 (n=94) 9 (9,6) 85 (90,4)
D4 (n=94) 1 (1,0) 93 (99,0)
D5 (n=94) 1 (1,0) 93 (99,0)
D6 (n=94) 0 (0,0) 94 (100,0)
D7 (n=94) 0 (0,0) 94 (100,0)

Fonte: dados primarios.
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Nas criangas com maléria por P. vivax estabeleceu-se uma analise

wmparativa das taxas de hemoglobina, do volume corpuscular médio (VCM), da
wncentragdo da hemoglobina corpuscular média (CHCM) e dos reticulocitos de
00 com os valores encontrados em D7. Analisou-se também o esfregaco do
sangue periférico, em DO.

As taxas de hemoglobina foram analisadas de modo pareado em 94
viangas (94/100) com resultados estatisticamente significativos (Teste t de
Student, p < 0,05) ou seja, os valores da hemoglobina no 8° dia de seguimento
fna metade da terapéutica) eram maiores do que os valores observados no inicio
do quadro clinico. Nestas criangas, a hemoglobina de DO variou entre 56 g% a
155 g% (Média = 9,89, Desvio Padrdao = 2,11), enquanto que em D7 esta
variagéo ficou entre 7,0 g% a 12,0 g% (Média = 10,29, Desvio Padréo = 1,48).

De modo similar, foram analisados os indices hematimétricos, VCM e

(HCM, de 94 criangas (94/100). Para o VCM, em DO, a variagdo nos valores

observados foi de 60,3 umm?® a 94,9 umm?’ (Média = 83,17, Desvio padréo = 7,97),
| gquanto que em D7, esta variacéo foi de 63,8 umm® a 97,5 umm® (Média =
822, Desvio Padrao = 7,35). Houve um aumento significativo do VCM de D7 em
tlacdo a0 VCM de DO (p < 0,05, Teste de Wilcoxon, Teste t de Student). Para o
(HCM, empregando-se os mesmos testes estatisticos, os resultados foram

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

gtre 28,3 % a 36,2 % (Média = 32,27, Desvio Padrdo = 1,69), foram menores do
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que os valores de CHCM de D7, os quais por sua vez tiveram uma variagéo entre
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259 % a 34,8 % (Média = 31,54, Desvio Padrao = 1,61).

Para fins de analise estatistica, os resultados dos reticuldcitos de 59
pacientes (59/100) foram pareados. No momento de analisa-los, 2 pares foram
excluidos por apresentarem valores extremos (“outliers”), provavelmente, devido a
| eros de técnica ou na escrita dos resultados. Nos 57 pares restantes, observou-
§seem DO uma variacéo na taxa de reticuldcitos de 0,3% a 2,2%, (Média = 0,86,
Desvio Padréo = 0,37). Em D7, esta variacdo foi de 0,2% a 4,9% (Média = 1,14,
Desvio Padrédo = 0,77), com resultados que demonstraram um aumento
significativo (p < 0,05, Teste t de Student) nas taxas de reticulécitos de D7 em
relacdo as taxas de DO, em resposta a agressdo parasitaria.

Houve alteragbes no esfregago do sangue periférico em 10,2% das
viancas com malaria por P. vivax (10/98). As alteragbes observadas nos
gritréeitos foram  anisopoiquilocitose, hipocromia, microcitose e eritroblastos
ofocromaticos. Todas estas criangas apresentaram valores de hemoglobina
iguais ou inferiores a 9,6 g%.

Nas 95 criancas (95/100) que realizaram exame coproscopico, 32,6% delas
gram poliparasitadas (2 - 5 parasitas), enquanto que 33,7% albergavam uma

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

frequéncia os parasitas intestinais encontrados.
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libela 11 - Distribuicdo de parasitas intestinais (%) nos exames coproscopicos

& criangas com malaria por P. vivax, atendidas no A.P.M.ILE.C. Belém - Para
1995 - 1996).

Parasitas intestinais * %
A. lumbricoides 32,0
T. trichiurus 28,0
Ancilostomideos 19,0
E. histolytica 15,0
G. lamblia 11,0
S. stercoralis 50
Negativo ** 32,0
N&o realizado 50

*Presenca de uma ou mais espécies parasitarias
associadas.

** Para parasitas reconhecidamente patogénicos.
Fonte: dados primarios
Das 95 criangas que fizeram exame parasitoldgico de fezes, 93 também
kalizaram dosagem da hemoglobina (93/95), e nestas ndo houve diferenca
Sgnificativa (p > 0,05) em relagdo aos valores da hemoglobina (para
taracterizacdo de anemia segundo os critérios da WHO) e o exame coproscopico,

positivo ou negativo, para helmintos e/ou protozoarios, conforme se observa na

Tabela 12.
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Tabela 12 - Relagéo entre anemia e exame coproscopico (positivo ou negativo) de

triancas com malaria por P. vivax, atendidas no A.P.M.I.E.C. Belém - Para (1995 -
1996).

Anemia Total
Presenca Auséncia
fi % fi % fi %
Exame Coproscépico
Positivo (n =62) 53 (850) 9 (150 62 (100,0)
Negativo (n = 31) 22 (71,00 9 (29,0) 31 (100,0)

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

No entanto, quando as criangas com exame coproscopico positivo para
ancilostomideos foram comparadas com as criangas com exame COproscopico
positivo para outros helmintos e/ou protozoarios (excetuando-se o0s
ancilostomideos),encontrou-se uma diferengca estatisticamente significativa
[p<0,05). As criangas que eram portadoras de ancilostomideos possuiam valores
e hemoglobina menores do que aquelas com outras parasitoses intestinais,
wnforme se observa na Tabela 13, sendo que 100,0% das criangas com
ancilostomideos eram anémicas, enquanto que apenas 79,0% das criancas

parasitadas por outros tipos de helmintos e /ou protozoarios tinham anemia.
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Tabela 13 - Relagdo entre anemia e exame coproscépico (ancilostomideos x
wtros helmintos e/ ou protozoarios) de criangas com malaria por P. vivax
dendidas no A.P.M.L.LE.C. Belém - Para (1995 - 1996).

Anemia Total
Exame coproscépico Presenca Auséncia
positivo fi % fi % fi %
Ancilostomideos (n=19) 19 (100,0) 0 (0,0) 19 (100,0)

Qutros helmintos e/ou

protozoarios (n = 43) 34 (79,0) 9 (21,0) 43 (100,0)
p<0,05 (Teste exato de Fisher)

0<0,05 (Teste t de Student)

fonte: dados primarios.

Nas criangas com malaria por P. vivax, um outro parametro estudado foi a
txa de hemoglobina em relagdo ao estado nutricional. Em DO, realizou-se a
dvaliacdo da anemia somente em 49 das 50 criancas eutroficas, pois 1 crianca

ndo realizou colheita de sangue para dosagem de hemoglobina. Nos resultados

expressos na Tabela 14 ndao houve diferenga significativa (p > 0,05) entre a
| emia das criangas desnutridas (33/100), englobando-se os diferentes tipos de

Gesnutricdo) em relagao as criangas eutroficas.
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Tabela 14 - Relagdo entre anemia e estado nutricional de criangas com malaria
por P. vivax atendidas no A.P.M.L.LE.C. Belém - Para (1995 - 1996).

Anemia Total
Estado nutricional Presenca Auséncia
fi % fi % fi %
Eutréficos (n = 49) 40 (816) 9 (184 49 (100,0)
Desnutridos (n = 33) 27 (850) 6 (150) 33 (100,0)

p>0,05 (Teste do Qui Quadrado)
p>0,05 (Teste t de Student, dados independentes)
Fonte: dados primarios.
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4. DISCUSSAO

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

¢acrianga em geral com pouca ou nenhuma imunidade especifica ao parasita,

| ¢ freqentemente atingida pela doenca, pagando maior ou menor tributo na
Gependéncia da espécie de plasmaddio causadora da infecgéo.

Nesta casuistica, os casos de maldria ocorreram tanto no sexo
masculino quanto no sexo feminino, do recém-nascido ao adolescente,
tvidenciando a susceptibilidade da crianga em adquirir a doenca.

Quando se analisa o acometimento por faixa etaria na Figura 1,
tbserva-se que houve um predominio da malaria entre os adolescentes
(37.0%), provavelmente porque nessa idade muitos ja contribuem para a

j subsisténcia da familia, trabalhando na lavoura e no garimpo, profissées

. Implicadas num grande numero de casos de paludismo na Regido Amazénica,

| segundo Marques & Gutierrez (1994).

| Todas as criangas com malaria por P. vivax procederam da Regiao
Amazonica, uma vez que nesta regido estdo concentrados a quase totalidade
dos casos de paludismo no Brasil (Marques, 1995). O Para foi responsavel por
%20% da casuistica, prova cabal da importancia deste Estado nos casos de
maldria, conforme atestam os dados epidemioldgicos citados pela FNS
(Marques, 1995; Brasil/MS/FNS-Pa, 1997).

Casos autéctones de paludismo sido detectados em varios centros
ubanos da Amazodnia, estando presente principalmente na periferia das
tdades (Barata, 1995). Em Belém (Figura 2), eles representaram um pouco

mais de 1/3 da amostra (34,0%), quase todos originados das chamadas “areas
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de invasdo”, onde as pessoas se aglomeram em habitagbes precarias,
tonstruidas proximas de criadouros do mosquito vetor ou em areas vizinhas de
| mata virgem, proporcionando condi¢cdes favoraveis para a formacdo do elo
. epidemiologico de transmissdo: homem susceptivel, vetor e meio ambiente
(Tauil, 1984; Marques & Gutierrez, 1994; Barata, 1995).

Neste estudo, incluiu-se para melhor tracar o perfil da crianga com
maléria na Regido Amazbnica, alguns dados de interesse pediatrico como

deitamento natural, vacinacéo e estado nutricional.

O aleitamento natural esteve presente em 83,0% das criancas, em
média durante 1 ano e 4 meses, sendo uma das provaveis causas de eutrofia
encontrada em 50,0% desta amostra.

Por outro lado, foi elevado o indice de esquema vacinal “incompleto”
(60,0%). Este fato pode ser consequéncia da dificuldade de acesso aos
centros de saude, ja que muitas destas criangas residiam no interior ou em
locais distantes, pode ainda ser decorrente de oportunidades perdidas de
Imunizagé@o (a crianga vai ao Centro de Saude para consulta médica e perde a
cthance de ser imunizada); ou pode ndo expressar a real situagdo vacinal
destas criangas, pois considerou-se como imunizagéo “completa” somente as
informacdes prestadas pelos pais ou responsaveis da crianga que puderam ser
comprovadas com a carteira de vacinagao.

Nesta amostra, 33,0% das criangas tinham algum grau de desnutricdo
(Tabela 2). No processo infeccioso, o deficit de peso pode ser atribuido a
anorexia, as perdas gastrointestinais e a uma maior demanda metabdlica

devido a febre, sendo esta diminuicdo tanto mais significativa quanto maior o

—
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" ttmpo de evolugcdo da doenca (Meira, 1995). Nestas criangas, houve um
nervalo médio de 12 dias para que o diagndstico de malaria fosse
estabelecido, o que certamente contribuiu para que algumas tivessem seu
peso comprometido (desnutricdo atual). Contudo, quando trata-se das
possiveis repercussdes da malaria nos desnutridos pregressos ou cronicos,
lma-se dificil fazer especulagdes, pois ndo se realizou acompanhamento
entropométrico das criangas durante os controles de cura do paludismo. Pode-
se apenas inferir que em algum momento de suas vidas, estas criancas
sofreram um agravo nutricional prolongado, que deve ter ocorrido apés o
primeiro ano de vida, na época do desmame.

Para 80,0% das criangas, este foi 0o 1° episédio de malaria e,
povavelmente em consequéncia da falta de imunidade especifica ao P. vivax,
tbserva-se um quadro clinico rico em sinais e sintomas (Tabela 3). Neste
aspecto, estes resultados foram semelhantes aqueles relatados por Oliveira &
Souza (1983), em pacientes com maldria por P. falciparum adquirida na
Amazonia, nos quais uma maior frequéncia de casos polissintomaticos também
ocorreu nos individuos sem exposi¢céo prévia ou com relato de apenas 1 ou 2
gpisddios anteriores da doenca.

Os sinais e sintomas da malaria causada pelo P. vivax séo semelhantes
dqueles causados pelas demais espécies de plasmédio patogénicas para o
homem, excetuando-se as complicagdes, de maior frequéncia e gravidade na
tercd maligna (P. falciparum). Nas casuisticas de Bégué et al. (1991) e de
Carme ef al. (1991) observa-se que febre, calafrio, sudorese, palidez, cefaléia,

losse, dispnéia, manifestagées gastrointestinais (vomitos, diarréia), artralgia,
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‘;mialgia, convulsbées e hepatoesplenomegalia ocorreram em criangas com
| malaria por P. falciparum. Excetuando-se as convulsdes, que como ja nos
referimos s&o comuns nos casos de terca maligna, houve coincidéncia entre as
manifestacbes apresentadas pelos autores anteriormente citados e o quadro

cinico destas criangas com malaria por P. vivax, atendidas no A. P. M. |. E. C.

A febre, quase que invariavelmente presente na evolugéo do paludismo,
parece também ser a principal manifestagdo clinica inicial da doenca, como
observado nesta casuistica, na qual seu aparecimento isolado ou associado a
outros sintomas ocorreu em 88,0% dos casos (Figura 3). Este resultado
corrobora o relato de Grau ef al. (1989) que identificaram febre, como a queixa
nicial mais importante da doenca em 89,0% de criangas com malaria por
P. falciparum, em Malaui (Africa).

Além da febre, o quadro clinico da malaria pode iniciar-se com outros
sintomas, como foi observado neste estudo, em que 11,0% das queixas
referidas pelas criangas efou seus responsaveis foram calafrio, cefaléia,
fontura e tosse (Figura 4). Neste caso, para que a malaria possa ser incluida
entre as hipdteses diagnésticas, faz-se necessario a valorizagdo de dados
epidemioldgicos, tais como procedéncia (zona endémica), histéria anterior da
doenca e pesquisa laboratorial do parasita.

Considerando-se as caracteristicas da febre, segundo as informagdes
registradas, 25,0% das criangas com malaria por P. vivax tiveram febre do tipo

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

diferenca ?
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Segundo Kwiatkwoski & Greenwood (1989), a febre terg¢a resulta da
ktndéncia dos parasitas em se desenvolverem sincronicamente no eritrécito,
e sorte que a maior parte dos esquizontes rompem-se mais ou menos
smultaneamente, desencadeando uma resposta do hospedeiro, que embora
he seja favoravel, também beneficia o plasmddio. Suas observagdes “in vitro”
¢ posteriormente “in vivo” mostraram que ha uma relacdo de dependéncia
tnre temperatura e a sobrevivéncia do parasita no interior dos eritrocitos,
kvando-os a concluir que a febre restringe o crescimento do parasita e
gstabiliza a parasitemia para que o hospedeiro tenha tempo de requisitar
mecanismos imunolégicos especificos para combater a infecgdo. Neste

hterim, o parasita pode modificar-se antigenicamente, criando mecanismos de
gscape visando sua sobrevivéncia.

A febre diaria pode ser consequéncia de uma infeccdo malérica
poduzida por varias geragdes de parasitas inoculadas pelo mosquito vetor,
em diferentes ocasiées, ou 0 que parece ser mais provavel resultar de uma
faha parcial na sincronizagdo do plasmédio (Kwiatkwoski & Greenwood,
1989).

Portanto, a febre &€ um sinal cardinal na malaria, e embora sua presenca
ndique fortemente o diagndstico da doenga em area endémica, sempre ha
necessidade da confirmacgédo diagnédstica do plasmddio, por exemplo pela gota
gspessa, ja que outras doengas infecciosas e n&o infecciosas também podem
ter evolucdo febril (Bassett ef al, 1991; Rooth & Bjérkman, 1992). Nesta
tasuistica, a febre foi observada em 97,0% das criangas no primeiro dia de

gendimento (DO). Moura, Silva Junior, Reis (1988), também encontraram febre
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como manifestacdo clinica importante no quadro clinico da malaria, juntamente
com palidez, em 100,0% das criangas internadas na Santa Casa de
Misericordia do Para. Do mesmo modo, Rooth & Bjsrkman (1992)
evidenciaram 98,0% de febre, de carater intermitente, em criancas de 0 a 9
anos, com parasitemia positiva para P. falciparum, na Tanzania (Africa).

Séo complexas e ainda parcialmente compreendidas as respostas
imunes inespecificas e especificas do hospedeiro a infeccdo produzida pelo
plasmodio. Na patogenia de um ataque agudo de malaria, varias citocinas,
enre as quais o TNF, s&o secretadas em excesso por mondcitos e
macréfagos, em consequéncia da presenga de produtos do parasita no sangue
(Clark, 1987; Tosta & Santos - Neto, 1989; Kwiatkwoski, 1995). De fato,
Butcher ef al. (1990) detectaram niveis elevados de TNF no soro de pacientes
com maléria por P. vivax na vigéncia do paroxismo febril, concluindo ser esta
substéncia responsavel pelo aparecimento da febre, dos tremores e do calafrio
no ataque agudo da doenga. Do mesmo modo, Mshana et al. (1991),
estudando o papel das citocinas na patogénese da malaria, também
observaram elevagéo significativa do TNF no soro de criangas com quadro
tlinico sintomatico de malaria por P. falciparum, em relagdo ao grupo controle.
Muito embora ndo tenha sido realizado dosagem de citocinas nos pacientes
deste estudo, acredita-se que a febre, o calafrio, além dos demais sintomas
apresentados (Tabela 3) possam ter sido produzidos por mediadores

secretados pelas células imunocompetentes, a semelhanca dos trabalhos

citados.
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Nesta casuistica, a febre, o calafrio e a cefaléia (triade malarica)
estiveram presentes no primeiro dia de atendimento respectivamente em
97,0%, 91,0% e 85,0% das criancgas (Tabela 3). O declinio da triade malarica
foi mais acentuado do que o da parasitemia assexuada até D3, conforme se
observa na Figura 6. Ha referéncia na literatura (Kwiatkwoski & Greenwood,
1989; Kwiatkwoski, 1995) de que em consequéncia da ruptura dos eritrocitos
parasitados, ha liberagdo do parasita e de seus produtos na corrente
crculatéria, induzindo algumas citocinas (TNF, IL-1, IL-6) a atuarem como
prégenos enddgenos, 0s quais por sua vez estimulam o centro
termorregulador do hipotalamo, surgindo entdo a febre, responsavel pela
requlacdo da densidade parasitaria na fase inicial do ataque agudo de malaria.
Entretanto, € necessario que essas citocinas se mantenham num determinado
imiar para continuarem a expressar-se clinicamente ? A resposta parece ser
afirmativa, pois Mshana et al. (1991), estudando o papel das citocinas (IL-1 j,
IL-4, IL-6, TNF o e IFN y) na patogénese da malaria por P. falciparum numa
populagdo (incluindo criancas) do Gab&o, Africa, area holoendémica de
malaria, encontraram, entre outros achados, que as concentragdes
plasmaticas do TNF «, da IL-6 e do IFN y eram significativamente maiores nos
individuos parasitémicos febris do que naqueles parasitémicos afebris.

Ainda em relagéo a Figura 6, observa-se que muito embora a partir de
DB, as criangas ja se encontrassem com parasitemia assexuada negativa, sem
febore e sem calafrio, um pequeno numero ainda persistia com cefaléia,
provavelmente as custas de niveis biologicamente ativos de TNF ? Ringwald et

al (1991) estudando uma populagdo de individuos (ndo imunes ou semi-
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munes) com malaria por P. falciparum detectaram taxas elevadas de TNF a e
de outros mediadores pelo menos por uma semana apds o desaparecimento
da parasitemia.

Na Figura 7, na metade do tratamento (D7), algumas criancas
permaneceram com astenia, coluria e especialmente palidez a despeito da
queda da parasitemia assexuada, aparentemente devido as mesmas razdes
pela qual se mantiveram com cefaléia. Por outro lado, baseando-se nos
frabalhos de alguns autores (Larrick, 1989; James, 1990) poder-se-ia supor
que inibidores naturais de citocinas, inclusive anticorpos naturais anti-TNF nao
foram produzidos em quantidades suficientes para bloquear esta
sintomatologia ?

Ao lado dos mecanismos imunoldgicos envolvidos na fisiopatogénese
da malaria e que certamente contribuiram para o quadro clinico apresentado
por estas criangas, outros fatores devem ser lembrados. Considerando-se que
houve uma correlagdo positiva significativa entre palidez e anemia, como
observado por outros autores (Luby et al., 1995) e que esta ultima instalou-se
sobretudo em consequéncia da hemdlise, um periodo de 8 dias (D7) seria
nsuficiente para que houvesse a recuperacéo fisiolégica da hemoglobina para
niveis normais (apesar de ter havido um aumento significativo nas taxas de
femoglobina de DO para D7) a ponto destas criangas apresentarem mucosas
normocoradas. Por outro lado, aventando-se a hipdtese de que possa ter
persistido um certo grau de hemodlise mesmo com parasitemia assexuada

negativa nestas criangas com malaria por P. vivax, as custas de

munocomplexos, como alias ja foi descrito em criangas com malaria por
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P. falciparum, (Woodruff , Ansdell, Pettit, 1979), pode-se compreender porque
a palidez e mesmo a coluria ainda estavam presentes em algumas destas
criangas no 8° dia de tratamento.

A palidez foi o 3° dado clinico de maior frequéncia nesta casuistica
(Tabela 3). Quando se procurou relaciona-la com anemia, avaliada pela taxa
de hemoglobina, verificou-se significativamente que entre as criangas palidas,
89,2% eram anémicas (Tabela 8), diferente de Moura, Silva Junior, Reis.
(1988) que observaram uma correlacdo de 100,0% entre anemia (taxa de
hemoglobina) e palidez em criangas com malaria (a maioria por P. vivax)
atendidas na Santa Casa de Misericérdia do Para.

Nos ataques agudos de malaria, como mecanismo de defesa do
hospedeiro, o sistema fagocitico mononuclear hipertrofia-se e hiperplasia-se,
podendo ocorrer hepatoesplenomegalia. Nesta casuistica, o figado estava
aumentado de volume em 29,0% das criangas (Tabela 5), percentual abaixo do
referido por outros autores como Gosh et al. (1978); Moura, Silva Junior, Reis
(1988); e Bégué et al. (1991) em estudos realizados em criangas com malaria
(P. vivax efou P. falciparum, ou P. malariae), 0s quais encontraram
hepatomegalia respectivamente em 42,5%, 66,6% e 44,3%.

O aumento do bago foi clinicamente detectada em 46,0% das criangas
(Tabela 6), semelhante aos resultados obtidos por Adedoyin & Fagbule (1992)
20 estudarem uma populacéo infantil da Nigéria (Africa), quando detectaram
baco palpavel em 494% das criangas com parasitemia positiva para

P. falciparum, porém diferente dos achados de Moura, Silva Junior, Reis
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(1988) que encontraram 88,9% de esplenomegalia nas criangas com malaria
por P. vivax elou P. falciparum.

Em D7, 94,0% das criangas ndo mais possuiam bacgo palpavel, e
naquelas (6,0%) cujo bago permaneceu palpavel no final da 12 semana, houve
uma involuga@o posterior do 6rgdo para seu tamanho normal, uma vez que no
1° controle de cura (D30) nenhuma crianga se encontrava com bago palpavel
(Tabela 6). De fato, a instituicdo da terapéutica na malaria possibilita dentro de
alguns dias ou semanas, a regressdo do bago as suas dimensdées normais
(Zingman & Viner, 1993).

Na crianga, nem sempre € possivel realizar palpagédo do abdome com

| sucesso, pois além da habilidade, o examinador tem quer ter paciéncia e

contar com a colaboragdo da mesma. Muitas vezes, o choro, a inquietagéo e o
enrjecimento da parede abdominal dificultam a avaliagdo do tamanho do bago
pela palpacao, especialmente em criangas de baixa idade, podendo entdo se
empregar a ultrassonografia - metédo complementar simples, pratico, confiavel
e ndo invasivo que tem sido rotineiramente usada para avaliagdo de diversos
orgéos, entre eles, o baco.

A maior sensibilidade da ultrassonografia quando comparada a

. palpagdo abdominal para deteccéo de esplenomegalia foi observada tanto nos

estudos realizados por Ishibashi ef al. (1991) num grupo de pacientes adultos
com doengas das mais diversas etiologias, quanto no trabalho de Ohmae et al.
(1991) envolvendo criangcas e adultos residentes numa area endémica de
maléria, nas llhas Saloméo, no Pacifico, quando evidenciaram esplenomegalia

pela ultrassonografia em todas as criangas com malaria atual ou com passado
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recente da doenga, ao passo que pela palpagcédo abdominal foi pequeno o
percentual de bacgos palpaveis. Na presente casuistica, obteve-se resultados
similares nas criangas que realizaram ultrassonografia abdominal (32,0%).
Todas aquelas com bago palpavel tinham esplenomegalia, porém, o inverso
ndo foi verdadeiro: das 12 criangas com bacgo impalpavel, 83,0% (10/12)
apresentaram esplenomegalia quando realizaram exame ultrassonografico.
Estes resultados foram estatisticamente significativos (p > 0,05), conforme se
observa na Figura 8. Portanto, no confronto entre palpagdo abdominal e
utrassonografia, a realizagdo deste ultimo procedimento pode ser util,
especialmente para dirimir duvidas quando o bago encontra-se impalpavel ou
para avaliagao da resposta esplénica (esplenometria), numa area endémica de
malaria.

O intervalo de tempo decorrido para que se estabelecesse a suspeita
diagnéstica de malaria foi em média de 12 dias, 0 que sugere que 0s
profissionais de saude, inclusive os pediatras, tem pouca familiaridade com a

maléria, numa regido onde a doenca é endémica. Ratifica-se esta assertiva,

. quando se observa na anamnese das criangas estudadas que um grande

nimero delas foi diagnosticada e tratada para outras doengas, como
pneumonia, gastroenterite e hepatite, sem que a hipdtese de malaria fosse
sequer cogitada. Por outro lado, quando os responsaveis foram indagados
sobre 0 porqué de terem levado seus filhos ao AP.M.LE.C., alguns

responderam que o fizeram por iniciativa propria, antes do que por orientacao

médica.

_—
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Em relacdo ao diagnéstico diferencial, a malaria, pela inespecificidade
de seus sinais e sintomas, os quais s&0 ainda mais incaracteristicos nas
triangas de baixa idade, pode ser confundida com outras doencgas infecciosas
(Hendrickse et al., apud Ghosh et al., 1978). Por exemplo, febre, tosse e
dspnéia podem induzir ao diagnéstico de pneumonia; manifestacdes
gastrointestinais podem simular quadros de gastroenterite ou de toxiinfecgéo
dimentar; nas hepatites virais, além das alteragcdes das transferases, s&o
comuns a coluria e a ictericia, as quais também podem ser observadas no
paludismo. (Bégué et al., 1991; Redd et al., 1994, WHO/UNICEF approach ...,
1995). Face a estas possibilidades diagnésticas, para evitar um diagndstico

errdneo e deste modo retardar o inicio do tratamento especifico como ocorreu

' neste estudo em que os pacientes ndo tiveram de pronto seu diagndstico

estabelecido, se faz necessario na suspeita de malaria, indagar sobre
procedéncia e/ou viagens recentes as areas malarigenas. Em caso afirmativo,
onde ? Por quanto tempo? Quando ? Estas perguntas geram respostas que
permitem o diagnéstico da doenga quando associadas a pesquisa do
plasmédio em gota espessa.

Nesta casuistica, em 5,0% das criancas houve algum tipo de
complicagdo: pneumonia, broncopneumonia, gastroenterite, impetigo
generalizado e quadro exantematico de provavel etiologia viral, durante ou
imediatamente apds o quadro clinico de paludismo, com boa resolugédo por
antibioticoterapia, quando indicado. Além da malaria, que por si s6 pode
associar-se a outras patologias, como consequéncia da desregulacédo do

sistema imune induzida pelo plasmdédio (Tosta, 1987), outros fatores podem ter
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contribuido para a ocorréncia destas complicagdes, entre os quais, nivel sécio
econdmico baixo, faixa etdria (lactentes), estado nutricional (60,0% eram
desnutridas do tipo atual) e auséncia de imunidade prévia a doenca (para
80,0% destas criancas, era o 1° episédio da doencga). Infelizmente, nao foi
possivel comparar estas observagcdes com as referidas na literatura
consultada, pois os trabalhos encontrados enfocando malaria por P. vivax em
criancas foram escassos, e sem mengao de complicagdes ou intercorréncias.

Em condigdes fisiolégicas, ocorre a destruicdo das hemacias
senescentes pelo sistema fagocitico mononuclear, com liberacdo da
hemoglobina, cujo ferro da por¢gdo heme é em sua maioria reabsorvido para
ser posteriormente reaproveitado na sintese de outras hemoglobinas, na
medula 6ssea (Oliveira, H.P., 1990a,b).

Na maléria, ocorre anemia em consequéncia da hemodlise, onde se
observa destruicdo de hemacias parasitadas e ndo parasitadas, porém com
antigenos malaricos adsorvidos em suas superficies. Em geral, nas infecgdes
pelo P. vivax o grau de hemdlise ndo € muito intenso, uma vez que o
parasitismo intra-eritrocitario €& exercido preferencialmente sobre os
reticulécitos, o 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 criangcas palidas e ndo palidas) foi
observada em 82,6% das criangas deste estudo, sendo que 2 (dois) fatores
podem ter contribuido para torna-la mais expressiva: o parasitismo por
ancilostomideos e o intervalo de tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e

0 diagndstico da doenca.
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Baseando-se em dados de literatura (Maspes et al.,1991), verifica-se
que nas caréncias discretas de ferro ocorre anemia hipocrémica e que nas
deficiéncias mais graves deste mineral, a anemia é do tipo hipocromica e
microcitica. Neste estudo, os valores de VCM e CHCM obtidos em DO estavam
dentro dos limites da normalidade, quando foram comparados com os indices
hematimétricos para as diversas idades (Wintrobe apud Maspes et al.,, 1991),
sugerindo portanto, auséncia de anemia ferropriva nestas criangas.

Os aumentos significativos nas taxas de hemoglobina , de reticulécitos e
do VCM de D7 em relagdo a DO denotam um provavel mecanismo
compensatoério da eritropoiese na medula 6ssea, sendo que em 10,2% dos
esfregagcos sanguineos foi possivel a visualizagdo deste processo de
maturag&o eritrocitaria, caracterizado pela presenga, entre outros achados, de
eritroblastos ortocromaticos, formas jovens, na corrente circulatéria.

Em relagdo ao CHCM, que evidencia a concentragdo de ferro na
hemoglobina, os valores encontrados em DO, como ja mencionados, estavam
dentro dos limites normais, porém, com reducdo significativa em D7,
provavelmente as custas de uma menor oferta de ferro para a medula éssea,
considerando-se que o plasmddio utilizou a hemoglobina no seu metabolismo
e que houve um intervalo de tempo relativamente longo (12 dias, em média)
entre 0 inicio dos sintomas e a instituicdo da terapéutica, tempo este em que o
plasmédio continuou em seu processo de multiplicagdo, utilizando-se do ferro
para sua sobrevivéncia. No esfregaco do sangue periférico, também se
observaram reflexos desta possivel deficiéncia de ferro, pelo encontro de

hemécias hipocrémicas.

't DO {}’S’.E‘f‘.rﬁ‘.
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E interessante ressaltar que houve semelhanca entre as alteracées nas
taxas de hemoglobina, nos reticulécitos e no sangue periférico, bem como
numa possivel redugdo na utilizacdo do ferro pela medula éssea observadas
nestas criangas com malaria por P. vivax e os resultados encontrados por
outros autores, quer em criangas com malaria por P. vivax (Gosh et al., 1978),
quer com malaria por P. falciparum (Sen et al., 1994).

Nesta amostra, o percentual elevado de exames coproparasitolégicos
positivos (65,6%), provavelmente esta relacionado ao baixo nivel sécio-
econdmico da maioria destas criangas, residentes no interior do Estado ou na
periferia de Belém em mas condi¢cdes de higiene e saneamento. Apesar disto,
ndo houve influéncia significativa dos parasitas intestinais sobre a anemia
(Tabela 12). De modo similar, Cardoso et al. (1992) estudando a prevaléncia
da anemia numa populagdo residente em area endémica de malaria
(Rondbnia), ndo encontraram evidéncias que sugerissem uma relacdo entre
estas duas variaveis.

Por outro lado, na comparagdo entre as criangas com malaria por
P. vivax que tiveram exame de fezes positivo para helmintos e protozoarios
(excetuando-se ancilostomideos) com aquelas com exame de fezes positivo
para ancilostomideos, verificou-se que a anemia foi significativamente maior
no ultimo grupo (Tabela 13), uma vez que, como € sabido, a infestagdo 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 criangas residentes em area malarigena, na Nigéria

(Africa), cujas condicdes de higiene e saneamento sdo precarias. Esses
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autores ao analisarem a relacdo entre anemia e infestagcdo por
ancilostomideos, 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 populagao alvo.

E controverso o impacto causado pela desnutricdo global proteico-
calérica ou pela deficiéncia especifica de nutrientes (ferro, acido félico) em
individuos com malaria. Para McGregor (1982) e Greenwood, Marsh , Snow
(1991) s&o pouco convincentes os dados existentes sobre a interagcdo do
estado nutricional com o paludismo, para apoiar a hipoétese de que a
desnutricdo possa significativamente aumentar a gravidade da infeccdo
malarica no homem. Neste contexto, os resultados obtidos no presente estudo
estdo em conformidade com as idéias desses autores, ja que nao foram
observadas diferengas significativas na anemia das criancas eutréficas em
relacdo a anemia das criangas desnutridas (Tabela 14); entretanto, sao
discordantes dos achados relatados por Hedberg et al. (1993) que obtiveram
uma associagdo significativa entre malaria (P. falciparum) e desnutricdo em
criangas do Zaire.

Quando se avalia a evolugio da sintomatologia destas criangas até D7,
observa-se que a terapéutica parece ter sido decisiva para o desaparecimento
de alguns sinais e sintomas, como por exemplo, a febre, o calafrio, a tontura e
as manifestacbes gastrointestinais, conforme se verifica na Tabela 4. Do

mesmo modo, ocorreu em relagdo ao tamanho do figado e do bago, em que

houve uma probabilidade 13 vezes maior (0Odds ratio) de encontrar-se
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hepatoesplenomegalia no inicio do quadro clinico do que no curso do
tratamento (Tabelas 5 e 6).

Quanto aos resultados do tratamento com o esquema classico, a cura
ocorreu em 66,0% das criangas, sendo que a recaida, isto €, a recidiva da
infeccdo (uma vez que a crianga ndo retornou a area malarigena) foi de
apenas 7,0%. Em 5,0% das criangas, nado foi possivel determinar se houve
recaida ou reinfec¢do, pois estas criancas ao voltarem para o local da
infeccdo, expuseram-se ao risco de serem novamente acometidas pela
doenga, com reaparecimento da parasitemia durante os 180 dias do controle
de cura. Por outro lado, em 22,0% da amostra foi impossivel identificar o tipo
de resposta terapéutica, as custas do desconhecimento do paradeiro das
criangas, mesmo tendo-se realizado buscas para encontra-las, o que é
plenamente justificavel, considerando-se que quase 2/3 das criancas residiam
em locais distantes (no interior do Estado), nem sempre faceis de serem
encontrados, tanto pela dificuldade de acesso quanto pelas informagdes
inadequadas sobre a localizagdo do domicilio (Tabela 9).

Este indice de cura de 66,0% parece discrepante quando comparado
com 94,4% de cura na maléria por P. vivax de criangas e adultos tratados com
cloroquina e primaquina, conforme o relato de Silva, Carneiro, Santos (1984).
Contudo, se nesta casuistica forem excluidas 22,0% das criangas, nas quais
foi impossivel avaliar a resposta terapéutica, eleva-se a cura para 84,6%,
percentual mais préximo ao obtido pelos autores referidos, ainda com
probabilidade de serem alcancados valores mais expressivos, considerando-se

que dentre estas criangas que foram excluidas, algumas foram curadas.

—
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Os trabalhos de Silva, Carneiro, Santos, (1984), Boulos et al., (1991) e
Jelinek et al., (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 criangas com malaria por P. vivax.

Nos dominios da pediatria, a malaria € uma doenga que necessita ser
melhor estudada e compreendida, especialmente em relagdo ao P. vivax, uma
vez que os estudos sobre o tema abordam principalmente a malaria por

P. falciparum em populagdes e areas geograficas (Africa e/ou Asia), diferentes

da Regi&do Amazonica.
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5. CONCLUSOES

1. Criancas amazonidas, desta amostra, de ambos os sexos e de todas
as faixas etarias foram susceptiveis a malaria, em especial na adolescéncia;

2. Os casos autéctones representaram 34,0% da amostra, evidenciando
a presengca da malaria no nucleo urbano, particularmente nas areas de
invasao;

3. Numa area endémica da malaria, além da febre, outros sinais e
sintomas devem ser valorizados como manifestagdes iniciais da doenga na
crianga;

4. Os sinais e sintomas do quadro clinico da malaria por P. vivax foram
inespecificos, podendo persistir por algum tempo apés o desaparecimento da
parasitemia assexuada;

5. Houve um declinio mais acentuado da triade malarica (febre, calafrio
e cefaléia) do que o da parasitemia assexuada, no inicio do tratamento;

6. A hemolise foi a principal causa de anemia na malaria por P. vivax;

7. O parasitismo por ancilostomideos e a demora no diagnéstico da
doenga contribuiram para agravar a anemia nas criangas com malaria por
P. vivax;

8. Complicagdes podem ocorrer durante ou apés o quadro clinico da
maléria por P. vivax, relacionadas ao proprio plasmoédio, as vezes com a
participacdo de outros fatores, entre os quais faixa etaria, estado nutricional,
auséncia de imunidade prévia a doenga;

9. Houve resposta satisfatéria com a terapéutica instituida;




10. Os profissionais de saude, inclusive os pediatras parecem ter pouca
familiaridade com os aspectos epidemiolégicos e clinicos da malaria, haja vista
a demora para a suspeita do diagnéstico numa regido onde a doenca é
endémica;

11. A ultrassonografia abdominal mostrou-se mais sensivel do que a
palpacdo abdominal na detecgdo da hepatoesplenomegalia, em criangas com
malaria por P. vivax ;

12. Os exames da série vermelha, com excecdo do CHCM,
evidenciaram uma resposta favoravel em D7 quando comparada a DO,
denotando uma atividade compensatéria da medula éssea, na recuperagéo

dos eventos fisiopatoldgicos desencadeados pelo P. vivax .
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ABSTRACT

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 iliness, 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
tfreatment 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 D7 (eighth day of
treatment). Conversely, the mean corpuscular haemoglobin concentration
values decreased significantly from DO to D7, probably because iron was
present in bone marrow in decreased amounts.
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ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO

Dou pleno consentimento para que o(a) menor,

sob minha guarda, seja incluso no Projeto de pesquisa

MALINFA.

Estou devidamente ciente de que o referido projeto inclui o tratamento para
malaria, além da coleta de sangue (hemograma, contagem de reticulocitos), de
fezes (exame parasitolégico), e realizacdo de ultrassonografia abdominal,
cujos resultados serao utilizados para a dissertacdo de mestrado da Dra. Ana
Maria Revorédo da Silva Ventura. Outrossim, estou ciente de que o (a) menor,
de acordo com minha decisdo, pode a qualguer momento desistir de estar
incluso(a) no projeto, sem que isto venha a acarretar para o(a) mesmo(a)

qualquer prejuizo no tratamento e controle da malaria.

Belém, / /

Assinatura do Responsavel
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ANEXO 2

PROTOCOLO “MALARIA NA INFANCIA”

1. REGISTRO:
2. DATA:

3.NOME DO PACIENTE

4. NOME DO RESPONSAVEL

5. ENDERECO

6. SEXO [ ] a. Masculino b. Feminino

7.COR: [_] a Branco b. Pardo
c. Negro d. Amarelo

8.DATA DO NASCIMENTO

9. IDADE:[_] a. Recém-nascido b. Lactente
c. Pré-escolar d. Escolar
e. adolescente

10. PROCEDENCIA

11. ANTECEDENTES PESSOAIS:

a. Doengas anteriores

b. Esquema vacinal basico: |:] completo D incompleto

Quais vacinas utilizadas ? Quantas doses ?




c. Leite materno: [ _] exclusivo (até quando ?

[] misto
[] nao

d. Portador de outra patologia ? [_|sim []n&o

Caso afirmativo. Qual ?

12. TIPO DE MALARIA: [_] a. P. vivax

Episodios anteriores:

b. P. falciparum
c. P. malariae
d. Mista

a. nenhum

b. uma vez

c. dois a trés

d. quatro ou mais
e. indefinido
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13. HISTORIA DA DOENCA ATUAL: data do inicio dos sintomas. Sintoma
inicial. Tempo de doenca, ordem cronolégica dos sintomas, evolugdo dos
sintomas, complicagdes. Viagem ou pernoite fora do local onde reside ? Quando 2
Por quanto tempo ? Febre no local onde pernoitou ? Outras pessoas com malaria

no local ?




4. SINTOMAS E SINAIS CLINICOS (evolugao da doenca):

Sinais e Sintomas DO D1

D2

D3

D4

D5

D6

D7

Febre

Calafrio

Palidez

Astenia

Anorexia

Cefaléia

Coldria

Ictericia

Tosse

Dispnéia

Dor Hipocdndrio
Direito/Esquerdo

Epigastralgia

Hepatomegalia

Esplenomegalia

Nauseas

Vomitos

Diarréia

Artralgia

Mialgia

Diminuicao da
acuidade auditiva

Tontura

Zumbido

15. ESTADO NUTRICIONAL:
PESO

Estatura




16. DIAGNOSTICO (mm3) / ESQUEMA TERAPEUTICO:

Dia do atendimento

Parasitemia

Esquema terapéutico

DO

D1

D2

D3

D4

D5

D6

D7

D8

D9

D10

D11

D12

D13

D14

D30

D60

D90

D120

D150

D180

17. RESPOSTA TERAPEUTICA: D a.cura

b. recaida
c. reiinfecgéo

d. recaida/ reiinfecgéo (?).




18. EXAMES REALIZADOS
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EXAMES

DO

D7

Hemacias

Hemoglobina

Hematocrito

Leucécitos

Bastbes

Basdfilos

Eosindfilos

Segmentados

Linfocitos

Reticuldcitos

Parasitoldgico (fezes)

19. ULTRASSONOGRAFIA ABDOMINAL




