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RESUMO

A maléaria na gestacéo representa uma ameaca a vida da mae e do concepto
além de influenciar na evolucdo da gravidez. Visando esclarecer aspectos da
malaria que acomete gestantes de &reas hiperendémicas na Amazoénia, este estudo
se propde avaliar aspectos clinico-epidemiolégicos da doenca em mulheres na idade
reprodutiva, com énfase em gestantes internadas em hospital publico de referencia
para a regiao de Itaituba. O estudo foi conduzido no HMI de Itaituba no periodo de
2005 a 2007, através do levantamento de prontuarios de mulheres hospitalizadas e
com diagndstico de malaria confirmado pela gota espessa, e da analise documental
baseada nos dados do SIVEP-Malaria. Os resultados evidenciaram que no Para, em
2007, mais de 51% dos casos notificados foram oriundos de apenas nove
municipios, dois deles (ltaituba e Jacareacanga), pertencentes a microrregido de
Itaituba, area onde foi registrada maior Incidéncia Parasitaria Anual (IPA). Os dados
dos prontuarios de 30 pacientes (sete, gestantes) revelaram, em sua maioria, que
eram procedentes da area rural do municipio de Itaituba e haviam sido infectadas
por P. falciparum; que as gestantes eram as mais jovens (p<0,05); e que o tempo de
internacao foi similar entre gestantes e n&o-gestantes. As intercorréncias sobre o
curso gestacional foram um Obito fetal (malaria por P. vivax, segundo trimestre) e um
parto prematuro (malaria por P. falciparum, terceiro trimestre). Concluiu-se, a partir
dessas observacdes, que casos graves de malaria podem ocorrer tanto associados
a especie vivax como falciparum fazendo-se necessario constante vigilancia
epidemiologica, especialmente no municipio de Itaituba, onde esta concentrado o
maior numero de casos da doenca. As medidas de vigilancia epidemiologica a
serem adotadas devem privilegiar o diagnostico precoce e tratamento imediato das
pacientes, sobretudo das gestantes, ja que estdo sujeitas a maior risco de

complicagBes com sérias conseqiiéncias para o concepto.

Palavras-chave: Epidemiologia; Malaria; P. vivax; P. falciparum; Gestantes;

N&o-gestantes.



ABSTRACT

Malaria during pregnancy poses a threat to the life of the mother and fetus
also influence the evolution of the pregnancy. Aiming to clarify some viewers of
malaria that affects pregnant women in hyper endemic areas of the Amazon, the
study aims assess severe malaria’s clinical-epidemiological aspects in women of
reproductive age, with emphasis on women admitted to public referral hospital in the
region of Itaituba. The study was conducted at the Municipal Hospital Itatituba the
period 2005 to 2007, surveyed the medical records of women hospitalized in serious
condition and the diagnosis of malaria confirmed by thick film. The study was also a
documentary analysis based on data from SIVEP-Malaria. The results show that in
Parda, in 2007, 51% of reported cases were from only nine districts, two (ltaituba and
Jacareacanga) of which, belonging to micro-region of Itaituba, the area where it was
recorded the highest value of the Annual Parasite (IPA). The data obtained from
records of 30 patients (seven of them, pregnant women) revealed that they mostly
came from the rural municipality of Itaituba and suffering from falciparum malaria,
whereas the women were younger (p <0.05); and, for the time of hospitalization were
similar for pregnant and non-pregnant. The complications over the course of
pregnancy were a stillbirth (vivax malaria, 2nd quarter) and a premature birth
(falciparum malaria, 3rd quarter). It follows from these observations that constant
surveillance is necessary, especially in the municipality of Itaituba, which is
concentrated the most cases of the disease in the micro-region of the same name.
Surveillance measures should focus on early diagnosis and prompt treatment of
patients, especially pregnant women, as they are at higher risk of complications, with

serious consequences for the fetus.

Key-Words: Epidemiology, malaria, P. vivax, P. falciparum, pregnant women,

non-pregnant.
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1. INTRODUCAO

A malaria constitui um grave problema de saude publica em varios paises de
clima tropical. Varios fatores de natureza epidemiolégica, ambiental e sdcio-
econdmico-cultural contribuem para os elevados indices de morbidade e mortalidade
(VIVIER et al. 2006).

No Brasil, a malaria representa um dos problemas de saude publica mais
dificeis de controle, decorrente de particularidades das areas endémicas da doenca,
onde o grupo materno-infantil € um dos segmentos populacionais mais penalizados,
ndo sO pela vulnerabilidade inerente ao grupo como também pelas suas
peculiaridades soécio-demograficas, e particularmente pela caréncia de politicas
publicas adequadas para o controle dessa endemia, sobretudo na regido
amazonica(SOUZA et al. 2005).

Apesar dos estudos sobre malaria em gestantes terem sido desenvolvidos em
areas de intensidades variaveis de transmissdao da doenca, praticamente todo o
conhecimento gerado foi oriundo das pesquisas realizadas em areas
hiperendémicas (Africa e Asia, principalmente) onde o P. falciparum tem nitida
predominéncia sobre as demais espécies de plasmodios. Esses mesmos estudos
tém evidenciado também que as gestantes constituem um segmento especial da
populacdo sobre o qual a malaria tem registrado altas taxas de
incidéncia/prevaléncia (MARTINEZ-ESPINOSA; ALECRIM; RIBEIRO, 2005).

Quando se enfoca o problema malaria versus gestacao no contexto da saude
publica observa-se a caréncia de politicas que privilegiem o grupo materno-infantil,
trazendo graves conseqliéncias tanto para as maes quanto para 0s seus conceptos
(SOUZA et al. 2005).

Por outro lado, € notéria a escassez de estudos sobre o referido tema em
NOSSO meio - a regido amazonica - onde diversos aspectos relacionados ao assunto
ainda permanecem obscuros. No caso da microrregiao de Itaituba, considerada area
de alta transmissédo de malaria no estado do Para devido as suas peculiaridades
regionais, é preocupante o fato de que a taxa de exames positivos nas gestantes
tenha atingido a cifra de 69,3% no triénio de 2005 a 2007, além do agravante de que
a propor¢cdo da malaria devida a P. falciparum (48,1%) tenha sido maior que a de P.
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vivax (46,5%) entre elas, com base na analise dos dados do SIVEP-Malaria, 2005 a
2007.

Nesse sentido € evidente que os conhecimentos que podem ser auferidos
com pesquisas sobre a malaria em mulheres na idade fértil podem ter aplicacdes
praticas e Uteis, potencialmente capazes de justificar a realizacdo desse estudo,
dentre as quais podemos destacar: a) o fornecimento de subsidios para explicacdes
causais, ou para levantamento de hipoteses, que constituem justamente o ponto de
partida para outros estudos sobre o tema, e, b) a definicho de prioridades de
intervencdo, de modo a (re)direcionar as medidas de prevencdo e controle, com a
finalidade de protecdo a grupos de pessoas acometidas por plasmodio ou em maior

risco, como é o caso do grupo materno-infantil (PEREIRA, 1995).
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. HISTORICO

A malaria esta entre as mais antigas doencas do mundo, sendo admitido que
o homem pré-histérico no Velho Continente tenha sido acometido pela doenca.
Hipocrates, no final do século V, na Grécia, foi o primeiro a relacionar o
aparecimento da doenca com as estacdes do ano e os locais, mencionando que as
pessoas nas proximidades das aguas estagnadas apresentavam aumento de bacgo
(ALECRIM; ALECRIM, 2003). Nao obstante, a malaria na atualidade ainda é
considerada uma das trés doencas mais importantes do mundo, juntamente com a
tuberculose e a infeccdo por HIV, e suas consequéncias incluem altos indices de
morbidade e mortalidade, e impactos negativos a economia de uma regiao (VIVIER
et al. 2006).

No Brasil a malaria € considerada pelo MS como doenca de notificacdo
compulséria as autoridades sanitarias, ndo apenas nas areas endémicas, atraves do
SIVEP-Malaria, como também nas areas ndo-endémicas, atravées do SINAN
(BRASIL, 2008).

2.2. AGENTE ETIOLOGICO

A malédria humana é uma doenca causada por um parasita intracelular
Apicomplexa (filo) do género Plasmodium que € transmitido pela picada de uma
fémea de mosquito Anopheles infectada. Portanto, os parasitas do género
Plasmodium séo parasitas intracelulares obrigatorios circulando entre um vetor
artrépode e um hospedeiro vertebrado (VIVIER et al. 2006), com aproximadamente
150 espécies (BRAGA; FONTES, 2000), das quais 22 sdo encontradas em primatas,
19 em roedores ou morcegos, 70 em passaros ou répteis e quatro no homem:
Plasmodium malariae (Laveran, 1881); P. vivax (Grassi, 1890); P. falciparum (Welch,
1897) e P. ovale (Stephens, 1922) (ALECRIM; ALECRIM, 2003). Das quatro
espécies que infectam o homem, apenas P. ovale ainda néo foi detectado no Brasil,
estando ainda restrita ao continente africano; enquanto que apenas P. malariae ja foi
encontrado infectando naturalmente primatas ndo-humanos, que podem funcionar
como reservatérios do parasita, embora a transmissdo natural seja muito rara
(BRAGA; FONTES, 2000).
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As espécies de plasmddios que parasitam o0 homem se mantém na cadeia
epidemiologica, principalmente, pelo atraso e inadequacdo no diagndéstico e no
tratamento, pela resisténcia as drogas e pela fragilidade da vigilancia epidemiolégica
(BRASIL, 2004).

2.3. TRANSMISSAO

Os mosquitos transmissores da malaria nos mamiferos sdo insetos da ordem
dos dipteros da familia Culicidae e do género Anopheles, com cerca de 400
espécies, das quais um pequeno numero apenas tem importancia epidemioldgica
em cada regido. O mosquito anofelino, € conhecido pelo nome de mosquito-prego,

pela forma peculiar como pousa (BRASIL, 1995).

As fémeas pdem seus ovos em aguas paradas ou com pequena correnteza,
relativamente limpas e geralmente sombreadas. Nesses criadouros, 0os ovos dao
origem as larvas, que se transformam em pupas e, por fim, em mosquitos adultos.
Nesta fase, os mosquitos abandonam a agua e procuram um lugar de abrigo até o
momento do acasalamento ou da alimentagdo. Os mosquitos machos alimentam-se
de sucos de vegetais e néctar de flores e as fémeas de sangue, necessario ao
amadurecimento dos ovos. Deste modo, somente as fémeas transmitem a malaria.
(Figura 1) (BRASIL, 1995)

Figura 1: Ciclo evolutivo dos anofelinos

Fonte: BRASIL, 1995, p.3
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Para que uma espécie de anofelino seja considerada transmissora da malaria
humana é necessario que apresente capacidade vetorial, ou seja, que possua certas
caracteristicas, como a susceptibilidade a infeccdo pelos plasmadios, preferéncia
pelo sangue humano (antropofilia), longevidade, alta densidade (BRASIL, 2006) e
atracdo para penetrar nas habitagbes humanas em busca do alimento (endofilia) e,
desta forma, participar mais ativamente da transmissdo da doenca do que as
espécies que permanecem de preferéncia no exterior (BRASIL, 1998). No Brasil,
cinco espécies sdo consideradas como vetores principais: Anopheles darlingi, A.
aguasalis, A. albitarsis, A. cruzi e A. bellator, das quais a espécie A. darlingi € a mais
importante devido a sua maior capacidade vetorial (BRASIL, 1998), devendo-se
ressaltar que as espécies A. cruzi e A. bellator costumeiramente desenvolvem-se
nas aguas acumuladas pelas bromeliaceas, conhecidas no Sul como gravatas
(BRASIL, 2005).

Além da transmissdo natural da malaria feita através da picada dos mosquitos
anofelinos, existem outros mecanismos poucos freqientes da doenca ser adquirida,
como transfusdo sanguinea, compartilhamento de seringas e agulhas contaminadas
e por ocasiao do parto (BRASIL, 2006).

2.4. CICLO BIOLOGICO DO PARASITA

O ciclo bioldgico do Plasmodium (Figura 2) pode ser resumido nos seguintes
pontos: depois de penetrar no corpo humano através da picada da fémea do
mosquito anofelino infectada, o parasita vai se diferenciar e se multiplicar
(reproducédo assexuada ou esquizogbnica) em um ciclo que se desenvolve numa
primeira etapa no interior das células do figado (fase pré-eritrocitica) e, numa
segunda etapa, no interior das hemacias (fase eritrocitica), passando por uma série
de transformacdes e formando estruturas que recebem denominacdes diferenciadas
(ALECRIM; ALECRIM, 2003).
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A infeccdo inicia-se quando esporozoitos infectantes s@o inoculados no
homem pelo inseto vetor, permanecendo na circulacdo por pouco tempo. Apos
invadir o hepatdcito, os esporozoitos se diferenciam em trofozoitos pré-eritrociticos
que se multiplicam, dando origem aos esquizontes teciduais e posteriormente a

milhares de merozoitos que irdo invadir as hemacias (BRASIL, 2001).

No interior das hemacias uma parcela de merozoitos inicia 0s estagios
sexuados dos parasitas originando os gametocitos (masculino e feminino) os quais
representam o Unico estagio capaz de evoluir no organismo do anofelino, sendo por

isso chamado de forma infectante para o mosquito (OPS, 1997).

A fémea do anofelino se infecta ao se alimentar sugando o sangue com
gametocitos, iniciando assim, o ciclo sexuado ou esporogodnico. No interior do tubo
digestivo do mosquito, os gametocitos femininos transformam-se em macrogametas
e 0s gametodcitos masculinos, por um processo de exflagelacdo, ddo origem a oito
microgametas. Cada microgameta fecundard um macrogameta, formando o zigoto
ou oocineto, que € um elemento movel, o qual, apds atravessar a parede do tubo
digestivo do mosquito, transforma-se em oocisto e depois em esporozoitos que
migrardo para as glandulas salivares tornando-se aptos a serem transmitidos a um
outro hospedeiro no momento do repasto sanguineo do vetor. Os esporozoitos séo,
por isso, chamados de forma infectante para o homem (FERREIRA; ALVARADO,
1991), sendo importante assinalar que o mosquito permanece infectante durante
toda sua vida (BRASIL, 1998).

O P. vivax tem a capacidade de se tornar latente apds instalacdo no
hepatdcito, originando os hipnozoitos, que la permanecem por tempo variavel, sendo
0S responsaveis pelas chamadas recaidas da doenca (ALECRIM; ALECRIM, 2003).
O P. falciparum pode apresentar episddios de recrudescéncia resultantes da

resisténcia aos farmacos antimaléricos (DI SANTI; BOULOS, 2001).

A patogenia € complexa e guarda relacdo com o ciclo evolutivo do parasito

refletindo uma interacdo com o hospedeiro (SOUZA et al. 1997).

2.5. MANIFESTACOES CLINICAS

Iniciam-se apos um periodo de incubacéo (lapso de tempo entre a introducao

dos esporozoitos pelo anofelino transmissor e 0 aparecimento dos primeiros sinais e
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sintomas da doenca) variavel, segundo a espécie de Plasmodium causadora da
infecc@o e a imunidade do hospedeiro. Geralmente, o periodo de incubacgéo é de 14
dias na infecgéo por P. vivax, 10 dias por P. falciparum e 30 dias por P. malariae
(SOUZA et al. 1997).

A sintomatologia da infecg@o malarica esta relacionada com o ciclo sanguineo
do parasita. O pico febril que ocorre a intervalos regulares segundo a espécie de
Plasmodium est4 associado a0 momento em que as hemacias parasitadas com
esquizontes rompem-se, liberando os merozoitos, que irdo invadir outros eritrocitos;
devendo-se ressaltar que nos ciclos assincronicos a febre pode ser registrada
diariamente. O P. falciparum tem a capacidade de invadir heméacias jovens e
maduras indistintamente, motivo pelo qual pode atingir altas parasitemias em curto
periodo de tempo, principalmente nos individuos ndo-imunes, causando um quadro
de malaria grave. O P. vivax, contrariamente, invade preferencialmente reticulocitos,
fato que limita a parasitemia sanguinea, em funcdo da taxa de heméacias jovens ser
em torno de 1% (DI SANTI; BOULOS, 2001).

As principais caracteristicas do acesso malarico séo: febre, calafrios e
cefaléia (SOUZA et al. 1997), mas, uma fase sintomatica inicial, na qual
frequentemente observa-se mal-estar, cefaléia, cansaco e mialgia, geralmente
precede a manifestacdo classica da doenca. O ataque paroxistico inicia-se com
calafrio que dura de 15 minutos a uma hora, sendo seguido por uma fase febril, com
temperatura corporea podendo atingir 41°C ou mais. Apés um periodo de duas a
seis horas, ocorre defervescencia e o0 paciente apresenta sudorese profusa e
fraqueza intensa (BRASIL, 2001). Estas crises se repetem de forma intermitente e
tém a mesma caracteristica independente da espécie de plasmodio causadora da
doenca (SOUZA et al. 1997). A diferenciacéo clinica se acentua com a evolucéo da
infeccdo: na malaria por P. vivax a febre repete-se a cada 48h com a caracteristica
de febre terca benigna; por P. falciparum a febre tem caracteristica de febre terca
maligna, pois tende a evoluir com complicagdes, repetindo-se, também, a cada 48h
e, na infeccdo por P. malariae, de febre quarta, que se repete a cada 72h; ficando o

paciente relativamente bem nos intervalos entre as crises (BRAGA; FONTES, 2000).

As formas graves, com raras excegOes, sado observadas nas infecgcbes
produzidas por P. falciparum e apresentam-se, geralmente, nos individuos nao-

imunes, criancas e gestantes. O paroxismo febril ndo € comum. O paciente
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apresenta febre persistente, podendo ndo ser muito elevada, sem calafrios e
sudorese. A cefaléia é intensa e o vomito frequente, podendo ocorrer delirio.
Geralmente mais de 2% das hemacias encontram-se parasitadas, ocorrendo intensa
hemolise estabelecendo-se, assim, um quadro de anemia. Se o0 paciente nao for
tratado adequadamente podem surgir as complicagdes, sendo as mais frequentes as
gue envolvem os rins, pulmdes, cérebro, figado e sangue (DI SANTI; BOULOS,
2001).

2.6. TRATAMENTO

A inexisténcia, at¢é o momento, de um dnico tratamento igualmente efetivo
contra ambas as espécies de plasmoédio mais prevalentes no pais (P. vivax e P.
falciparum) e a grande dificuldade para, na maioria das vezes, diferenciar
clinicamente a infecgcdo por uma ou outra espécie ou por ambas simultaneamente,
levam a necessidade de estabelecimento do diagnostico laboratorial especifico para
o tratamento adequado dos pacientes. A rede de laboratérios precisa ser estendida
por toda a area endémica e em todas as unidades de saude, para fornecer
resultados em tempo habil, viabilizando tratamento adequado e precoce (BRASIL,
2001).

Antes do surgimento de resisténcia do P. falciparum a cloroquina, esta droga
era utilizada para as quatro espécies de plasmddio que parasitam o homem. Hoje,
além da cloroquina, o P. falciparum apresenta resisténcia a diversos outros
antimalaricos (Figura 3), tornando-se um desafio para as autoridades de saude

responsaveis pelo tratamento e controle da malaria (BRAGA; FONTES, 2000).
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Areas com transmissio de malaria (alta e baixa)
A P falciparum resistente i cloroquina O J

P. falciparum resistente a sulfadoxina/pirimetamina /

Registro de falhas terapeutica a mefloquina em malaria por P. Falciparum  gqu0ce: swHO, 2005

[ Areas sem transmissio de malaria

Figufa 3: Resisténcia do P. falciparum a drogas antimaléaricas, centros sentinelas até 2004 (OMS/ Roll
Back Malaria)

Fonte: BRASIL, 2008, p.13.

O tratamento imediato e adequado da maléria, respaldado no acesso ao
diagnostico precoce constitui-se no principal elemento da Estratégia Global de
Controle da Malaria — PNCM — 2000 (BRASIL, 2008), e tem como objetivo a
prevencao de formas graves da doenca bem como a reducdo da mortalidade, além
de eliminar a fonte de infeccdo para o mosquito, e, consequentemente, reduzir a
transmissao da doenca (BRASIL, 2001).

Deve ser conduzido tanto com finalidade clinica (pacientes tratados nos
primeiros dias da crise febril apresentam melhor prognéstico) quanto finalidade
epidemiologica (o tratamento precoce e adequado é capaz de reduzir a transmissao
da doenca) (ALECRIM; ALECRIM, 2003), ou seja, o tratamento rapido, visa abolir o
ciclo de reproducdo sanguinea do parasita, responsavel pelas manifestacdes
clinicas agudas da doenca e pelas eventuais complicacdes, visando também impedir
as recidivas da infeccdo (no caso da malaria por P. vivax) e eliminar os gametocitos,
afetando deste modo, a cadeia de transmissao da parasitose (DI SANTI; BOULOS,
2001).

A decisdo de como tratar o paciente com malaria deve estar respaldada em
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informacBes sobre a gravidade da doenca, espécie de Plasmodium, idade do
paciente, historia de exposi¢do anterior a infec¢do e suscetibilidade dos parasitas da
regido as drogas antimalaricas convencionais (BRASIL, 2001). No Brasil, o
tratamento da malaria é objeto de constante vigilancia do MS, o qual distribui
gratuitamente os medicamentos e preconiza 0s esquemas terapéuticos (BRAGA,
FONTES, 2000), de acordo com o grupo etario dos pacientes, sendo recomendavel
que as doses dos medicamentos sejam fundamentalmente ajustadas ao peso dos
pacientes. (BRASIL, 2001).

As principais drogas utilizadas no Brasil para o tratamento da malaria ndo-
complicada séo a cloroquina e a primaquina (isoladas ou associadas), ambas por via
oral, para as infec¢des por P. vivax. Gestantes e criangas menores de seis meses
nao devem ser tratadas com primaquina, devido ao alto risco de hemdlise, casos em

gue deve ser usada apenas cloroquina, em trés dias (BRASIL, 2010).

Para o tratamento de infec¢cdes ndo-complicadas, por P. falciparum, deve ser
usada a combinacéo fixa de artemeter (20mg) + lumefantrina (120mg), exceto em
gestantes durante o primeiro trimestre de gravidez e em criangas menores de seis
meses, casos em que devem ser usadas quinina, em trés dias, e, clindamicina, em
cinco dias. A clindamicina ndo deve ser usada em criangas com menos de um mes,
devendo-se, neste caso, administrar quinina na dose de 10mg de sal/Kg de peso a
cada oito horas até completar um tratamento de sete dias. Ainda no tratamento de
malaria ndo-complicada, por P. falciparum, pode ser usada a combinacdo de
artesunato + mefloquina, em trés dias (comprimido infantil: 25mg de artesunato e
50mg de mefloquina; comprimido adulto: 100mg de artesunato e 200mg de
mefloquina), exceto em gestantes no primeiro trimestre gestacional e em criancas
menores de seis meses, e, a associacdo de quinina + doxiciclina + primaquina,

exceto em gestantes e em menores de seis meses (BRASIL, 2010).

No tratamento da malaria grave e complicada, por P. falciparum, o principal
objetivo é evitar que o0 paciente venha a falecer. Para ser considerado portador de
malaria grave e complicada € necessario que o paciente apresente um dos sinais

e/ou sintomas relacionados na Tabela 1 (BRASIL, 2010).

Para impedir que o caso evolua para 6bito sdo administrados antimalaricos

potentes e de acado rapida, juntamente com todas as medidas de suporte a vida do
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paciente, ja que a doenca neste estagio deve ser considerada uma emergéncia
médica (BRASIL, 2010).

Os esquemas recomendados para o tratamento da malaria grave e

complicada, por P. falciparum, sdo os seguintes:

a) artesunato associado a clindamicina, por via endovenosa, ou, no caso do
paciente estar em condi¢cdes de deglutir, por via oral. Ndo indicado para

gestantes no primeiro trimestre de gravidez;

b) artemeter intramuscular associado a clindamicina endovenosa, ou, se 0
paciente estiver em condi¢des, por via oral. Contra-indicado para

gestantes no primeiro trimestre de gravidez;

€) quinina associada a clindamicina, por via endovenosa, ou, por via oral, no
caso do paciente poder deglutir. Esquema indicado para gestantes de
primeiro trimestre e criangcas menores de seis meses, exceto para criangas
com menos de um més, caso em que deve ser administrada apenas a
quinina (BRASIL, 2010).

Tabela 1: ManifestacGes clinicas e laboratoriais da malaria grave e complicada,
causada pela infeccao por P. falciparum

Manifestacdes Clinicas | Especificacées

Sintomas e sinais Prostracéo
Alteracd@o da consciéncia
Dispnéia ou hiperventilagao
Convulsbes
Hipotenséo arterial ou choque
Edema pulmonar ao Rx de térax
Hemorragias
Ictericia
Hemoglobinuria
Hiperpirexia (> 41°C)
Oliguria

Altera¢@es laboratoriais Anemia grave
Hipoglicemia
Acidose metabolica
Insuficiéncia renal
Hiperlactatemia
Hiperparasitemia

Fonte: BRASIL, 2010, p. 12

A Figura 4 mostra um esquema do ciclo evolutivo do plasmdédio, o alvo de
acao das drogas e os tipos de tratamentos que podem ser empregados (BRASIL,
2001).
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Figura 4: Representacao esquematica do ciclo biolégico dos plasmédios e indicacao dos alvos de
acdo dos antimalaricos.

Fonte: BRASIL, 2001, p.13

2.7. IMUNIDADE

No caso da malaria, a imunidade protetora, além de espécie-especifica €,
também, estagio-especifica e bastante complexa, observando-se o desenvolvimento
de imunidade clinica em pessoas com varias exposi¢cdes pregressas, em areas de

alta transmisséo da doenca (http://www.teses.usp.br/../FabianaMSLeoratti.pdf).

Mecanismos imunes inatos e adaptativos participam do controle das altas
parasitemias e das manifestacdes clinicas, mas podem nao eliminar completamente
a infeccdo malérica, o que leva a persisténcia de baixas densidades parasitarias por
muitos meses ou anos e mantém a alta prevaléncia de individuos assintomaticos

(http://www.teses.usp.br/../FabianaMSLeoratti.pdf).

Contrariamente a situacdo da maioria das infec¢des virais e bacterianas, na
malaria, a resposta imune protetora ndo é particularmente efetiva, sendo apontadas
como provaveis causas disto, varios fatores como a estrutura dos antigenos
parasitarios e sua consideravel diversidade, capaz de dificultar a resposta imune e
influenciar a sobrevivéncia do parasita e a transmissdo ao vetor; a liberagao de exo-
antigenos e/ou mediadores celulares produzidos em resposta ao parasita, capazes

de modular a resposta imune tornando-a menos eficiente (imunodepresséo, ativagcao
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policlonal, producdo de auto e heteroanticorpos, hipergamaglobulinemia ) e; a
localizacdo intracelular do parasita e auséncia de moléculas do complexo principal
de histocompatibilidade ( CPH ) nos eritrocitos, facilitando, assim, a instalacédo de um
meio relativamente favoravel ao crescimento do plasmdédio no interior dos mesmos

(http://imunologia.ioc.fiocruz.br/malaria/veronesi.pdf)

De modo geral, as pessoas, independentemente do sexo, cor, raca, faixa
etaria, sdo suscetiveis a infeccdo malarica. Os adultos residentes nas areas de
elevada endemicidade, nos quais a exposi¢cdo aos anofelinos infectantes € continua
por muitos anos, desenvolvem certa tolerancia ou resisténcia a infecgao (BRASIL,
2006).

O padrdo de transmissao de malaria na América Latina € diferente do das
areas endémicas da Africa. No Brasil, a malaria é endémica na regido amazénica e
é freqientemente associada com movimentos migratérios de individuos ndo-imunies
para areas onde a malaria é endémica (OLIVEIRA FERREIRA, 2010).

Estad bem estabelecido que a resisténcia clinica adquirida & malaria por P.
falciparum depende a longo prazo da exposicao repetida ao parasita, uma concluséo
baseada na observacdo da imunidade natural para estas espécies é restrita a areas
de alto nivel de transmissdo e endemicidade, onde a idade sempre tem sido
considerada para refletir o grau de exposi¢ao. Agora sabe-se, contudo, que adultos
migrantes ndo-imunes podem adquirir naturalmente imunidade clinica razoavel mais
rapido e eficientemente que criangas, provavelmente refletindo uma maturidade
diferente do sistema imunologico (BAIRD, 1998 apud OLIVEIRA FERREIRA, 2010).

Estudos sobre respostas imunes contra P. falciparum de individuos
naturalmente expostos que vivem em areas endémicas do Brasil mostram que
individuos condicionados contra o parasita em seu habitat natural, apresentam uma
matriz muito diversa de respostas contra antigenos P. falciparum, variando de baixas
a altas respostas de células B e T, indicando que a resposta imune para a maioria
dos antigenos pode ser usada para avaliar a transmissdo da malaria em inquéritos
epidemioldgicos (OLIVEIRA FERREIRA, 2010).

A evidencia de que a protecao imunoldgica contra malaria por P. falciparum
esta associada com classes e sub-classes diferentes de anticorpos revela a
importancia de considerar a qualidade da resposta (OLIVEIRA FERREIRA, 2010).
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A presenca de infec¢des assintomaticas em comunidades amazonicas sugere
que, na verdade, um fenbmeno similar pode estar ocorrendo em areas de baixa
transmissao de P. vivax no Brasil. A natureza gradual da aquisicdo desta imunidade
€ conhecida por ser parcialmente mediada por respostas de anticorpos especificos
da maléria, desde a transferéncia passiva de imunoglobulina purificada a partir de
individuos imunes reduz rapidamente a parasitemia do receptor (SABICHAREON et
al. 1991 apud OLIVEIRA FERREIRA, 2010). Apesar disso, os fatores que governam
o desenvolvimento de imunidade adquirida apds a infec¢do natural permanecem mal
compreendidos. A identificacdo de antigenos parasitarios que induzem anticorpos
protetores e respostas celulares seria um passo importante para a compreensao da
imunidade adquirida naturalmente para maléaria por P. vivax (OLIVEIRA FERREIRA,
2010).

2.8. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS GERAIS

Apresenta distribuicdo geografica ampla, sendo registrada desde 64° N de
latitude (Russia) a 32° S (Argentina), ocorrendo &reas livres da doenca em funcao da
baixa incidéncia dos fatores de risco (ALECRIM; ALECRIM, 2003), cuja dinamica é
variavel entre 0s grupamentos humanos pertencentes a distintos estratos
epidemioldgicos, observando-se a interacdo destes fatores de risco (qualquer
variavel ou conjunto destas que apresentem relacdo direta com a incidéncia da
malaria, ou seja, qualquer condicdo que aumente a probabilidade de surgimento,
agravamento e morte pela doenca num determinado momento), de origens
diferentes tais como bioldgicos, ecologicos, econémicos, socio-culturais e de saude
publica (BRASIL, 2006).

A OMS considera a doenca o principal problema de saude publica em muitos
paises, principalmente naqueles em desenvolvimento (BRASIL, 2006), pertencentes
a Africa, Asia e Américas Central e do Sul (DI SANTI; BOULOS, 2001) (Figura 5);
nos quais a maldria, as anemias, o diabetes, as hepatites virais e as doencgas
cardiovasculares respondem por cerca de 20% dos 6bitos maternos (ABOU ZHAR,;
ROYSTON, 1999 apud FASANO, 2004).

A estimativa € de que cerca de 300 a 500 milhdes de pessoas sejam
infectadas anualmente, sendo os paises africanos (especialmente os sub-saarianos)

responsaveis por 90% dos casos. Ainda segundo a OMS, a mortalidade é muito
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expressiva, chegando a ocorrer mais de um milhdo de obitos, principalmente entre
criancas menores de cinco anos e gestantes (BRASIL, 2006).

Na Asia, os paises mais afetados séo india, Sri-Lanka e Vietna, enquanto que
na regido das Americas, o Brasil € o pais que mais registra casos de malaria, com
cerca de 50% das ocorréncias (DI SANTI; BOULOS, 2001), das quais, 99,5% séao
oriundas da regido amazobnica (Amazonia Legal), composta pelos estados do Acre,
Amazonas, Amapa, Maranhao, Mato-Grosso, Para, Rondonia, Roraima e Tocantins,
e considerada area endémica para a doenca; enquanto que nos demais estados tem
sido observada reducdo gradativa na transmissdo da malaria, apesar do elevado
fluxo migratério entre os estados brasileiros (BRASIL, 2007).

EEEE /rcas com transmissao de malzria %L
| Areas com risco limitado de transmissao de malaria

| Areas sem transmissao de malaria

Figura 5: Areas de transmissdo de malaria no mundo, 2007.

Fonte: BRASIL, 2008, p.9

A Amazobnia Legal com a peculiaridade de suas condicdes mesoclimaticas na
qual diversos fatores estdo em complexa e harmoniosa interacéo, constitui regido
altamente favorecedora para transmissdo da malaria, redundando na elevada
incidéncia da doenca na &rea. Assim, a exuberante rede hidrogréfica sujeita ao
movimento das mareés (enchentes e vazantes) propicia a formacao e manutencéo de
inimeros criadouros de mosquitos anofelinos (principalmente Anopheles darlingi)

que proliferam abundantemente em excelentes condi¢ces de temperatura e umidade
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do ar e que mais tarde, numa fase mais adiantada de seu ciclo evolutivo, deveréo se
alimentar do sangue de pessoas que, por viverem em precdrias condicdes soOcio-
economico-culturais, tornam-se mais expostas ao risco de infeccdo maléarica
(FRAIHA; BRITTO, 1983).

No segundo semestre do ano, as inumeras cole¢des de dgua remanescentes
do periodo chuvoso ocorrido no semestre anterior, transformam-se em grandes
criadouros do vetor, favorecendo, assim, sua multiplicacdo e, consequentemente,
aumentando o risco de transmissdo da doenca, com pico geralmente no més de
agosto, como foi registrado nos anos de 2006 e 2007 (BRASIL, 2008).

Existem alguns indicadores para medir a intensidade da malaria em uma area
endémica. Atualmente o mais utilizado pela OPAS € a IPA. Através do valor da IPA
procura-se estabelecer o risco de transmissdo da doenca numa regido (ALECRIM,;
ALECRIM, 2003).

A IPA corresponde ao numero de exames positivos para a malaria, mediante
a demonstracdo dos parasitas em amostras de sangue periférico examinadas ao
microscopio (principalmente pela técnica da gota espessa), por mil habitantes, em
um determinado espaco geografico, fornecendo um valor aproximado da incidéncia
da doenca — ja que expressa 0 numero de exames positivos e ndo, de casos de
malaria — o que pode resultar em duplicidade de registro, quando o mesmo paciente
€ submetido a mais de um exame (para verificacdo de cura, recrudescéncias ou
recaidas) (RIPSA, 2002).

O valor da IPA é calculado dividindo-se o nimero de exames positivos pela
populacédo total residente e multiplicando-se o quociente obtido por mil. No Brasil, é
usada para classificacdo a seguinte escala: menos de 10 exames positivos por mil
habitantes — IPA baixa; de 10 a menos de 50 por mil habitantes — IPA média; e a
partir de 50 por mil habitantes — IPA alta, significando, respectivamente, baixo,
médio e alto riscos de transmissao (RIPSA, 2002).

A OMS também recomenda que o nivel endémico de uma area seja
classificado de acordo com o indice esplénico (taxa de esplenomegalia em criancas
de dois a nove anos) (ALECRIM; ALECRIM, 2003). Com base neste critério as
regides seriam classificadas em hipoendemicas, mesoendemicas, hiperendemicas e

holoendemicas, caso o valor da taxa de esplenomegalia atingisse, respectivamente,
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menos de 10%; de 10 a 49%; de 50 a 74%; e, de 75% e mais (BRAGA; FONTES,
2000).

Uma outra forma de avaliar epidemiologicamente a malaria € feita pelo seu
perfil de incidéncia no decorrer do tempo. Pode ser considerada como estavel, se o
nivel de transmisséo € alto e ndo sofre oscilacdo no decorrer dos anos, embora
flutuacdes sazonais possam ocorrer. Nessas areas, € comum a aquisicdo de
imunidade coletiva, ndo sendo frequente o surgimento de epidemias. Ja nas areas
de malaria instavel, como é o caso do Brasil, € comum a variacdo anual da
incidéncia, podendo ocorrer epidemias, ja que a maior parte da populagdo exposta
permanece vulneravel ao parasita (BRAGA; FONTES, 2000).

Na maioria dos casos, a malaria estavel corresponde a malaria
hiperendemica ou holoendemica, e a malaria instavel é hipo ou mesoendemica. Um
exemplo tipico da malaria estavel é a infeccdo causada pelo P. falciparum na Africa
tropical, transmitida pelo A. gambiae e A. funestus (FERREIRA; ALVARADO, 1991).

O risco de adoecer de malaria, medido pela IPA, em 2007, foi de
aproximadamente 19 casos por 1000 habitantes, para a Amazonia Legal, sendo,
entretanto, os Estados do Acre e Amazonas classificados como areas de alto risco
de transmissdo (IPA > 50/1000 hab.); Rondbnia, Roraima, Amapa e Para como
areas de médio risco (IPA de 10 a 49/1000 hab.) e Mato-Grosso, Maranhdo e
Tocantins como areas de baixo risco (IPA < 10/1000 hab.) (BRASIL, 2007).

No que diz respeito a hospitalizacdo de pacientes com malaria ha Amazoénia
Legal, o nimero de interna¢des baixou de 12.542, em 2005, para 6.736, em 2007
(BRASIL, 2008), com reducéo percentual da ordem de 46,3%.

2.9. CONTROLE

A estratégia mundial de controle da malaria (Carta de Amsterdd, Holanda,
1992) tem quatro elementos técnicos fundamentais:

1 - diagndstico imediato e tratamento oportuno dos casos;

2 - planejamento e aplicacdo de medidas antivetoriais seletivas;

3 - deteccao de epidemias em tempo habil, para conté-las, e;

4 - reavaliacdo regular de situacdes da malaria no pais, incluindo os fatores
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ecolégicos, sociais e econdémicos que determinam a doenca.

7

Para que esta estratégia seja efetivamente aplicada, €é necessario
compromisso das diferentes esferas governamentais; que a prevencao seja parte
integrante do sistema de saude, e que se articule com o0s programas de
desenvolvimento afins de outros setores; que as comunidades participem
plenamente das atividades de controle; e que se mobilizem os recursos humanos e
financeiros adequados (BRASIL, 1998).

Com a decisdo da Conferéncia de Amsterdd, a OMS mudou de estratégia de
erradicacdo para o controle da maléaria. O foco principal passou a ser o homem e
nao mais o mosquito, na medida em que se busca primeiramente prevenir 0S casos
graves e as mortes causadas pela doenca (BRASIL, 1995) por intermédio do acesso
ao diagnostico e tratamento precoce, complementado pelo controle vetorial seletivo
e integrado, com participacdo comunitaria, e ajustado as situacdes eco-
epidemioldgicas de cada regido (BRASIL, 2009).

A taxa efetiva de mosquitos infectados, a deteccao das diferentes espécies de
vetores presentes e do comportamento alimentar destas podem ser usadas para

planejar medidas de controle mais eficazes (RODULFO et al. 2007)

Como na infec¢cdo malarica o aparecimento dos gametdcitos na circulacao
sanguinea ocorre em periodos distintos na ter¢cd maligna e na ter¢ca benigna — nesta,
0s gametdcitos de P. vivax jA estdo presentes no sangue antes do inicio dos
sintomas enquanto que naquela, os gametocitos de P. falciparum sO aparecem a
partir de 10 dias (geralmente entre 10 e 20 dias) — é comum que P. falciparum seja a
espécie que desapareca mais rapidamente de uma regido onde tenham sido
adotadas medidas adequadas de controle (COURA; SUAREZ-MUTIS, 2007),
priorizando o diagndéstico precoce dos casos e tratamento imediato e correto dos
mesmos (BRASIL, 2008).

2.10. MALARIA EM MULHERES NA IDADE FERTIL

Atualmente, para doencas infecciosas causadas por protozoarios, 0 tema
gravidez versus suscetibilidade as doencgas, tem sido direcionado para investigacdes
da funcdo desempenhada pelas células matadoras naturais (NK, do inglés - Natural

Killer Cells) durante a infeccdo, como se pode constatar atraves de varios estudos
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(RIBEIRO DIAS; TOSTA, 2006), (ROBERTS; WALKER; ALEXANDER, 2001),
(VIVIER et al. 2006), e também para investigacdo da possivel influéncia dos HASG's
sobre o sistema imune na evolugdo da doenca (ROBERTS; WALKER,;
ALEXANDER, 2001).

As células NK parecem ser a maior fonte de interferon - y durante a fase
precoce da infeccdo, tanto em modelos humanos quanto em murinos de malaria,
entretanto, as fungdes in vivo das células NK durante a malaria sdo ainda
controversas (VIVIER et al. 2006).

A influéncia dos HASG's sobre a incidéncia e severidade da infeccdo em
seres humanos, particularmente no caso do Plasmodium, ainda néo foi totalmente
elucidada (ROBERTS; WALKER; ALEXANDER, 2001) e, embora a incidéncia da
infeccdo pareca ser similar em ambos os sexos (VENUGOPALAN, 1997 apud
ROBERTS; WALKER; ALEXANDER, 2001), entre as mulheres, independentemente
da presenca ou auséncia do estado gestacional, tém sido registradas as maiores
taxas de mortalidade (KOCHAR, 1999 apud ROBERTS; WALKER; ALEXANDER,
2001).

A influéncia dos HASG's é evidente durante a gestacao, atraveés dos efeitos
adversos causados pela infecgcdo por Plasmodium - principalmente P. falciparum -
sobre a evolugéo da gravidez: perda fetal e mortalidade infantil resultantes do baixo
peso ao nascer sao as consequéncias frequentemente observadas na infeccdo por
Plasmodium; sdo causadas, por multiplos fatores, incluindo a capacidade de ligagédo
do parasita a placenta e os efeitos imunossupressores do cortisol materno produzido
nos ultimos estagios da gestacdo (MENENDEZ, 1995 apud ROBERTS; WALKER;
ALEXANDER, 2001).

Na gestante, a malaria pode ter evolucdo com complicacfes duas vezes mais
freqientemente que na mulher ndo-gestante. Na primeira metade da gestacdo se
observa taxa de aborto de 30% das oportunidades, enquanto que na segunda
metade, existem evidéncias de imunodepressdao materna com evolugcdo mais

tormentosa da malaria (http://www.sucen.sp.gov.br/atuac/malari.html).

O padréo de transmissdo da malaria ha America Latina é diferente de areas
endémicas da Africa. No Brasil, a malaria é endémica na regido amazénica e é

freqientemente associada com movimentos migratorios de individuos néo-imunes
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para areas onde a malaria é endémica (OLIVEIRA FERREIRA, 2010).

Embora ndo exista diferenca significativa no quadro clinico inicial da maléria
em gestantes e ndo-gestantes, o risco de desenvolver maléria grave e complicada
por P. falciparum € cerca de trés vezes maior entre as gravidas; devendo-se
ressaltar a importancia dos aspectos clinicos referentes a parasitemia, a
hipoglicemia e a anemia (ALECRIM; ALECRIM, 2003).

Gestantes, criancas e adultos ndo imunes, podem apresentar manifestacdes
mais graves da infec¢éo, o que pode ser fatal no caso de P. falciparum e que, em
geral, é funcéo da parasitemia. Considera-se hiperparasitemia quando ocorrem mais
de 2% das hemacias parasitadas no primoinfectado e mais de 5% naqueles
individuos com historia de exposicdo anterior a infeccdo. Na pratica, sao
considerados hiperparasitados, 0s pacientes que apresentam, na gota espessa,
positividade igual ou superior a trés cruzes ou presenca de esquizontes com

qualquer nivel de parasitemia (BRASIL, 2001).

A hipoglicemia ocorre geralmente em associacdo com outras complicacbes
da doenca principalmente a malaria cerebral, com niveis de glicose sanguinea que
podem atingir menos que 30mg/dL (BRASIL, 2001); podendo serem mais
acentuados nas pacientes tratadas com quinina (OMS, 2000).

A anemia também é significativa na malaria — sobretudo nas manifestacdes
causadas por P. falciparum, em que a quantidade de hemacias parasitadas pode
atingir centenas de milhares por milimetro cubico de sangue — e sua fisiopatogenia
parece estar ligada a varios fatores, pois, além da hemolise resultante da destrui¢éo
das hemécias ao final da esquizogonia, parece haver também sensibilizacdo de
hemacias n&o-parasitadas que, em consequéncia, tém sua sobrevida reduzida
(SOUZA et al. 1997).

Num estudo realizado em Mocambique (costa oriental da Africa) foi
encontrado que a diversidade genética é uma caracteristica da infeccdo por P.
falciparum que, nas mulheres gravidas, esta freqientemente associado ao baixo
peso ao nascer e prematuridade, anomalias estas que contribuem para maior risco
de mortalidade neonatal e infantil; os autores concluiram que as populacdes
parasitarias no sangue periférico e placenta diferem, provavelmente devido as

diferentes caracteristicas de adesdo dos genotipos individuais na placenta
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(FERNANDEZ; AREZ; ROSARIO, 2006).

Inquérito epidemiolégico em mulheres em idade fértil das areas urbanas e
rurais do municipio de Coari (AM), objetivando determinar a prevaléncia de infeccao
malarica nas gestantes, por paridade e trimestre de gestacdo, demonstrou que as
primigestas possuem condicao fisioldégica que as torna mais atraentes como fonte de
alimento para as fémeas de anofelinos, menos resistentes a infecgdo ou melhores
hospedeiros para o desenvolvimento de Plasmodium, quando comparadas aquelas
com outra paridade. Como a area de estudo é considerada uma area de malaria
instavel, ou seja, a transmissdo da doenca é fortemente influenciada pelas
caracteristicas sazonais da regido, os individuos néo estdo sujeitos ao risco de
infeccdo de forma constante, sendo l6gico esperar que as mulheres em idade fértil
permanecam suscetiveis a infeccdo e a doenca em qualquer paridade e periodo
gestacional (MARTINEZ-ESPINOSA; ALECRIM; DANIEL RIBEIRO, 2005).

Outro estudo realizado no mesmo local do anterior com objetivo de estimar a
freqiéncia e a distribuicdo da prevaléncia de infeccdo por espécies do género
Plasmodium spp em mulheres em idade fértil, segundo a presenca ou auséncia de
gestacdo, chegou a conclusdo de que a maior suscetibilidade da gestante a infeccao
parece ocorrer independente das caracteristicas de transmissao e ser maior para P.
falciparum, embora seja constatada a maior prevaléncia de malaria por P. vivax na
regido estudada. As probabilidades de uma gestante ser acometida de infeccéo por
P. vivax ou por P. falciparum em relagdo a uma nao-gestante, foram,
respectivamente, trés e 10 vezes maiores (MARTINEZ-ESPINOSA; ALECRIM,;
RIBEIRO, 2005).

Em estudo para investigar os efeitos da infeccao malarica sobre o curso da
gestacdo e do feto em 97 pacientes da Fundacdo de Medicina Tropical do
Amazonas, foi observado que o0 comprometimento funcional da placenta
(insuficiéncia placentaria) decorrente da infeccdo pelo Plasmodium spp € um dos
fatores envolvidos na patogenia das intercorréncias sobre a gravidez, que atua
impedindo que quantidades adequadas de nutrientes e oxigénio cheguem ao feto.
Além disso, associada a hiperpirexia (elevacao excessiva da temperatura corporal),
a infeccdo malérica da placenta é capaz de estimular as contracdes uterinas
causando prejuizo a circulagdo Utero-placentaria, aumentando assim, 0 risco de

interferéncia no curso da gestacao; ressaltando-se que estes efeitos foram mais
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associados a malaria vivax, fato que segundo os autores, contraria os resultados de
estudos relatados na literatura. Foram registrados oito casos de intercorréncias
sobre o curso da gestacado, dos quais quatro ameacas de aborto (uma paciente com
malaria vivax, uma com falciparum e duas com maléria mista), um aborto em
paciente com malaria vivax, uma ameaca de parto prematuro em paciente com
malaria vivax e dois partos prematuros, sendo um em paciente com malaria
falciparum e outro em paciente com vivax, o qual evoluiu para natimortalidade
(MENEZES; MARTINEZ-ESPINOSA; FERREIRA, 2006).

Estudo baseado em dados clinico-laboratoriais obtidos de prontuarios
médicos de 445 mulheres gravidas, portadoras de malaria, encontrou maior
frequéncia da infecgéo por P. vivax (52,8%) em relacao a de P. falciparum (43,8%) e
demonstrou que as alteracdes mais frequientes (mucosas descoradas, ictericia,
hemoglobina e hematdcrito diminuidos, hipoglicemia e niveis séricos de
aminotransferases, uréia, creatinina e bilirrubina aumentados) foram causadas por
P. falciparum (JARUDE; TRINDADE; TAVARES NETO, 2003).

Em relato de caso objetivando descrever os efeitos da maléria falciparum
sobre a gestacédo foram observadas diversas alteragdes tanto no organismo materno
(anemia, malaria cerebral e outras alteracbes neuroldgicas e interrupcdo da
gravidez) quanto no organismo do concepto (morte intra-uterina e abortamento no
primeiro trimestre da gravidez) e na placenta (lesGes vasculares e pigmento malarico
no espaco interviloso), que levaram o0s autores a conclusdo que as gestantes,
apesar da semi-imunidade proporcionada pela endemicidade da regiao amazonica,
sao capazes de desenvolver formas graves da doenca com consequéncias danosas

para o concepto, incluindo o éxito letal (PINHEIRO et al. 2000).

Apesar do baixo peso ao nascer estar freqientemente associado a maléaria
em diversas pesquisas ja citadas, o mecanismo responsavel ainda néo esta
completamente elucidado, sendo admitido que varios fatores atuem
simultaneamente; com destaque para a intensidade da parasitemia, que favorece o
desenvolvimento de anemia materna e de lesGes placentarias causadoras de
perfusdo fetal diminuida. Nas areas endémicas da Amazénia, a frequéncia reduzida
de criangcas com baixo peso ao nascer associado a malaria materna (falciparum ou
vivax) é resultado da quimioprofilaxia durante a gravidez e o tratamento mais

adequado da doenca deve ser instituido ao diagnostico, independente da idade
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gestacional do acometimento (PINHEIRO et al. 2002).

2.11.DIAGNOSTICO

Na regido amazodnica, na qual mais de 70% dos episodios febris ndo séo por
malaria, € imprescindivel garantir um diagndstico correto antes de iniciar o
tratamento (BRASIL, 2008).

Qualquer processo infeccioso, que tenha a febre como um dos elementos
clinicos para nortear o diagndstico, necessita de um diagnéstico diferencial com a
malaria, como por exemplo, hepatites, leptospirose, pneumonia, infeccdo de trato
urinario, septicemias, meningoencefalites, febre amarela, calazar e dengue (BRASIL,
2006).

A associacdo de critérios clinicos e epidemiolégicos é importante para
estabelecer o diagndéstico da doenca, isto €, a presenca de sintomatologia geral em
paciente procedente de area sabidamente malarigena indica a solicitacdo do exame
laboratorial confirmatério da infec¢do, que é tradicionalmente feito pelo exame
microscoépico do sangue, necessitando de material e reagentes adequados, bem
como de técnicos bem treinados para sua realizacdo, objetivando a deteccédo e

diferenciacéo das espécies de plasmaodios (BRASIL, 2005).

O exame microscopico do sangue pode ser feito em esfregaco delgado
(distendido) ou espesso (gota espessa). A gota espessa € corada pela técnica de
Walker (azul de metileno e Giemsa) e o esfregaco delgado € corado pelo Giemsa,
apos fixacdo com alcool metilico. Aléem do baixo custo, ambas permitem identificar,
com facilidade e preciséo, a espécie do plasmaddio, sendo que, na pratica, 0 método
da gota espessa é o mais utilizado, jA& que a maior concentragdo de sangue por
campo microscopico favorece o encontro do parasita (BRASIL, 2005). Na Figura 6
observa-se os estagios dos plasmodios no sangue periférico, em gota espessa,
corada pelo Giemsa, cujo conhecimento é fundamental para identificacdo de
espécies (OMS, 2000).
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Figura 6: Estagio do parasita no sangue periférico.

Fonte: OMS, 2000 p.42, 43

Estes métodos também possibilitam quantificar a intensidade do parasitismo,
mediante a determinacdo da parasitemia por volume (ul ou mm3) de sangue. Na
pratica, o0 método da gota espessa é o0 mais utilizado, uma vez que a concentracao

do sangue por campo microscopico favorece o encontro do parasito (BRASIL, 2005).

Os imunotestes, também chamados testes rapidos (exemplo: OpitMAL), nos

tltimos anos vém sendo desenvolvidos, com a finalidade de serem utilizados em
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areas malarigenas, onde é impraticavel a técnica da gota espessa (BRASIL, 2001).
Os testes rapidos sdo de grande utilidade em localidades endémicas de dificil
acesso onde ndo € viavel o estabelecimento de um posto para diagnostico
microscopico da rede e em situacfes de surto, nas quais a instabilidade da situacao
requer solucdo de ofertas de servico em curto prazo e resposta rapida com
tratamento especifico de acordo com a espécie (BRASIL, 2008).
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3. OBJETIVO

3.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar a ocorréncia de malaria em mulheres na idade fértil hospitalizadas

com a infeccdo adquirida, na microrregido de Itaituba, no periodo de 2005 a 2007.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

a)

b)

f)

g)

verificar a situacdo epidemiolégica da malaria na populacdo geral e no
grupo das gestantes através da magnitude dos valores da IPA, na

microrregido e no municipio de Itaituba, no contexto do Estado do Para;

estimar a incidéncia de internacdes de mulheres na idade fértil (gestantes
e nao-gestantes), com maléaria, considerando a espécie de plasmaodio

causadora da infec¢ao;

determinar o perfil da doengca em mulheres hospitalizadas considerando a
idade, procedéncia e espécie de plasmaddio infectante;

avaliar o tempo de internacdo segundo o estado gestacional e a espécie

de plasmaddio infectante das internadas;

avaliar e comparar a densidade parasitaria em infectadas por P. vivax e P.

falciparum;

descrever o quadro clinico-laboratorial comparando o grupo de gestantes

com o de nao-gestantes em idade fertil;

descrever os esquemas terapéuticos utilizados no grupo de gestantes e

nao-gestantes.
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4. METODOLOGIA

4.1. AREA DE ABRANGENCIA DO ESTUDO

O presente estudo abrange a microrregido de Itaituba. Esta microrregiao
juntamente com a de Altamira compde a chamada mesorregido do Sudoeste
Paraense, que se caracteriza, por imensa superficie recoberta por floresta umida de
terra firme delimitadas pelas bacias dos rios Tapajos e Xingu. O extrativismo vegetal
e mineral ainda mantém posicdo de lideranca no quadro de atividades da
microrregido de ltaituba, de onde sdo extraidas madeira, lenha, castanha-do-par4,
acai, borracha, ouro, calcario e cassiterita, entre outros produtos. A irregularidade
das condicOes de trafego rodoviario, apesar do carater estratégico das estradas e as
grandes distancias dos centros consumidores, entre outros problemas, limitam o
desenvolvimento agricola da area, apesar do planejamento oficial. Ainda assim,
cultivam-se arroz, mandioca, pimenta-do-reino, cacau e milho. A microrregido conta
ainda com reservas de salgema e pecuaria para corte, de propor¢cdes modestas em
relacdo as demais atividades e tem no municipio de Itaituba o seu maior centro
urbano (IBGE, 1991).

O municipio de ltaituba esta localizado na regido Sudoeste do Estado do
Para, conhecida como “Zona Fisiografica do Rio Tapajés”. Limita-se ao Norte com o
municipio de Aveiro, ao Sul com os municipios de Novo Progresso e Jacareacanga,
a Leste com os municipios de Altamira, Rurépolis e Trairdo, e a Oeste com o Estado
do Amazonas (IBGE, 1991) (Figura 7).
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Figura 7: Localizacao geografica da microrregido de ltaituba.

Fonte: IBGE

A sede do municipio, esta situada as margens do Rio Tapajés, distante de
Belém 891 km em linha reta, sendo hoje a quinta sede municipal mais afastada da
capital. Possui como coordenadas geograficas 04° 16’ 34” de latitude sul, e 55° 59’
06" de longitude oeste. Sua altitude é de 45 metros. Essa regido é conhecida
também como “Provincia Aurifera do Tapaj6s”, sendo considerada a maior regido
produtora de ouro do pais e a maior area continua de extracdo de ouro da América
do Sul, superior a 100.000 km? (PRIMAZ, 1996). Possui varias comunidades
distribuidas as margens do Rio Tapajos, habitadas por familias que vivem
particularmente da agricultura da mandioca e da pesca de subsisténcia (PINHEIRO
et al. 2000, 2003; SANTOS et al. 2000).

4.2. TIPO DE ESTUDO

Estudo descritivo, retrospectivo e de carater exploratério da situacdo

epidemioldgica da maléaria na regido de Itaituba.
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4.3. POPULACAO-ALVO

Mulheres em idade reprodutiva residentes na microrregiao de Itaituba.

Embora segundo a definicdo internacional, a idade fértii da mulher esteja
restrita a faixa etaria de 15 a 49 anos; no Brasil, com base na experiéncia dos
Comités de Mortalidade Materna, nas estatisticas de registros vitais e de
procedimentos médicos realizados, corresponde ao intervalo de 10 a 49 anos
(BRASIL, 2002), provavelmente, devido a ocorréncia, relativamente frequente, de

gravidez em mulheres com menos de 15 anos.
4.4. POPULACAO DE ESTUDO

Participaram do presente estudo mulheres de 10 a 49 anos acometidas de
malaria, por P. vivax ou P. falciparum, que foram internadas no HMI, no periodo de
01/01/2005 a 31/12/2007. Foram considerados todos os casos (gestantes e nao-
gestantes) com diagnéstico parasitolégico positivo para maléaria por P. vivax ou por
P. falciparum, independentemente das mesmas serem portadoras de algum outro

tipo de agravo a saude.
4.5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram definidas como "casos" todas as pacientes residentes na area de
estudo, internadas no periodo estabelecido, no HMI, na faixa etaria de 10 a 49 anos
com sintomas clinicos de malaria confirmados pela presenca de formas assexuadas
(ou sexuadas) de P. vivax ou P. falciparum em gota espessa de sangue periférico,
corada pelo Giemsa. A gravidez foi confirmada através de exame clinico, exame

ultrassonografico ou teste de gravidez na urina ou no sangue.
4.6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidas todas as mulheres em idade fértil portadoras de maléaria por
P. malariae, de formas mistas de malaria, e também as pacientes residentes fora da

area geografica da microrregido de lItaituba.
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4.7. DESCRICAO DAS VARIAVEIS DE INTERESSE PARA A PESQUISA:

4.7.1 Obtidas dos relatdorios do SIVEP-Malaria / MS

4.7.2

a)

b)

IPA: nimero de laminas positivas para plasmédio dividido pela populacéo
da area (Resumo Epidemioldgico — Para — 2007); por microrregido e por

municipio da microrregido de Itaituba (Anexo 1);

nimero de exames para pesquisa de plasmodio e numero de laminas
positivas em pessoas do sexo feminino e em gestantes segundo a area
(urbana ou rural) de acordo com as caracteristicas das localidades
(Proporcdo de Laminas positivas em gravidas — Municipio de Itaituba —
2005 a 2007) (Anexo 2).

Obtidas dos prontuéarios do HMI

a)

b)

d)

f)

g)

procedéncia: diz respeito ao municipio de residéncia e/ou local provavel de

infeccdo (area urbana ou rural);

idade: refere-se a idade cronologica da paciente, calculada, quando

possivel, pela data de nascimento;

espécie de Plasmodium infectante: ja definida nos critérios de incluséo
(item 4.5);

densidade parasitaria: diz respeito a primeira quantificagdo de formas
assexuadas do parasito no sangue periférico (parasitemia), através da
estimativa da parasitemia a partir de avaliagdo semi-quantitativa, de

acordo com a tabela contida no Anexo 3;

manifestacdes clinicas mais freqlentes: refere-se aos principais sinais e
sintomas (quadro clinico predominante) referidos pelas pacientes na

admissao hospitalar;

periodo de hospitalizagdo: diz respeito ao intervalo de tempo decorrido
entre a data de internacdo e a data da alta (permanéncia hospitalar)

resultados dos exames laboratoriais complementares a internacao: refere-
se aos resultados dos principais exames para avaliacéo clinica global das

pacientes, resumidos nas dosagens da uréia, creatinina,
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aminotransferases (AST e ALT), bilirrubinas (total, direta e indireta),
glicose, hemoglobina e do hematdcrito; cujos métodos utilizados no HMI e

0s respectivos valores de referencia, encontram-se no Anexo 4.

h) terapéutica adotada: drogas antimalaricas utilizadas (associadas ou
isoladamente) no tratamento das pacientes durante o periodo de
hospitalizacao.

i) ocorréncia de Obito: registro de Obitos de pacientes acontecidos durante o

periodo de hospitalizacao.

j) periodo gestacional em que foi infectada: refere-se ao trimestre em que

provavelmente ocorreu a infeccéo.

k) condicdes do concepto: refere-se as condicdes do produto gestacional,
Nnos casos em que o parto ou a interrupcdo da gravidez tenha ocorrido
durante o periodo de hospitalizagdo, resumindo-se em aborto, natimorto,

nativivo prematuro ou ndo, com ou sem malaria neonatal.

[) peso ao nascer: peso corporal do nativivo (prematuro ou ndo) medido logo

apos o parto.

4.8. PROCEDIMENTOS PARA REALIZACAO DO ESTUDO

4.8.1 Levantamento dos dados epidemiolégicos referentes as variaveis

identificadas nos itens 3.7.1 (“a” e “b”).

4.8.2 Calculo da IPA média para o conjunto dos nove municipios classificados

como de alta transmissao de malaria, no estado do Para, em 2007.

4.8.3 Calculo da IPA por microrregides geograficas, para o ano de 2007.

4.8.4 Determinagdo da intensidade de transmissdo da malaria através da
magnitude do valor da IPA, em cada um dos municipios da microrregidao de Itaituba

no ano de 2007.

4.8.5 Determinacédo da frequéncia de gestantes com laminas positivas segundo a
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espécie de plasmaodio infectante, no municipio de Itaituba, para o triénio 2005-2007.

4.8.6 Levantamento dos dados registrados nos prontuarios das pacientes com
malaria, hospitalizadas no periodo de 01/01/2005 a 31/12/2007, através da
transcricdo dos mesmos para formularios especificamente elaborados para a

pesquisa (Apéndice 1), contendo as seguintes variaveis:

a) para o grupo das ndo-gestantes (formulario A):

Nome, procedéncia, idade, espécie de Plasmodium infectante (vivax ou
falciparum), densidade parasitaria, manifestacdes clinicas mais frequentes, data da
internacdo, resultados dos principais exames laboratoriais complementares a
internacao, terapéutica adotada, ocorréncia de Obito durante a internacdo e data da
alta.

b) para o grupo das gestantes (formulario B):

Além das variaveis citadas no item anterior, coletar dados relativos ao periodo
gestacional em que foi infectada e condicées do concepto™. No caso de nativivos

coletar também o peso ao nascer.

&) apenas nos casos em que o parto (ou a interrupcdo da gravidez) tenha

ocorrido durante o periodo de hospitalizacao.
4.9. ANALISE ESTATISTICA DOS RESULTADOS

Para o armazenamento dos dados e calculo de indicadores clinico-

epidemiologicos foi utilizado o software BioEstat 4.0 (Ayres et al, 2005).

Cada grupo de estudo serd analisado através da descricdo das variaveis
envolvidas na casuistica da presente pesquisa, sendo facultativo o uso de gréficos.
Os dados oriundos de variaveis qualitativas serdo tabulados e estudados atravées de
proporcdes e aplicacdo de teste de significancia estatistica (Quiquadrado ou Exato
de Fisher), desde que haja indicacao para tal procedimento; enquanto que os dados
provenientes de variaveis quantitativas serdo tabulados e estudados através de
proporcdes, medidas de tendéncia central (média aritmética) e medidas de

variabilidade (desvio-padrédo). Quando houver necessidade de verificar se duas
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médias diferem significativamente sera utilizado o teste t de Student ou o teste Z,
conforme o caso. Todos os testes estatisticos serdo bicaudais e aplicados ao nivel
de significancia de 5% (o = 5%). Em todas as analises considerou-se

estatisticamente significativa uma probabilidade igual ou menor que 0,05 (p < 0,05).

Em seguida, os resultados serdo confrontados entre os dois grupos de estudo

e 0s achados serdo comentados frente a literatura cientifica pertinente.
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5. AVALIACAO ETICA

5.1. AVALIACAO RISCO E BENEFICIO DA PESQUISA

Partindo-se da consideracdo de que toda pesquisa envolvendo seres
humanos podera trazer algum tipo de risco, a presente pesquisa - que foi baseada
na analise estatistica de dados epidemiolégicos ja registrados -, apresenta um risco
minimo, cujo dano eventual imediato ou tardio, comprometendo o individuo e a
coletividade, s6 podera ocorrer por conta da quebra do sigilo sobre os dados obtidos
e que podera expor negativamente a imagem dos sujeitos da pesquisa. Para impedir
que isso venha a ocorrer assumimos a plena responsabilidade da guarda das
informacdes obtidas, ou seja, sO terdo acesso as pessoas diretamente envolvidas na

pesquisa, especialmente aquelas que assumiram a condi¢c&o de sujeitos da mesma.

Em relacdo aos beneficios que poderdo advir desta pesquisa acreditamos
que existe uma real possibilidade de que os conhecimentos adquiridos possam
auxiliar num melhor entendimento da Historia Natural da Malaria, na microrregiao de
Itaituba, no Estado do Para e na Amazénia de modo geral, e, consequentemente,
subsidiar a tomada de decisdes no que se refere a adogcdo de medidas preventivas,

sobretudo, nos niveis de prevencao secundaria.

5.2. PARECER DE ETICA

Este projeto foi elaborado de acordo com as normas da Resolucdo 196/96 do
CNS/MS, que estabelece normas éticas para pesquisas envolvendo seres humanos,
e foi submetido & apreciacido pelo Comité de Etica (CEP) do NMT/UFPA, sendo
aprovado em reunido realizada em 10 de setembro de 2008, conforme parecer
(Anexo 5).



6. RESULTADOS

Segundo dados do SIVEP-Malaria/SVS/MS, o estado do Para foi classificado
em 2007 como area de médio risco para transmissdo de malaria, a exemplo do que
ocorreu nos anos de 2005 e 2006, apresentando IPA igual a 10,7 exames positivos
por 1000 habitantes. Entretanto, das 76.379 laminas positivas registradas no referido
ano, 38.822 (51,0%) estavam concentrados em apenas nove municipios, que por
atingirem valor da IPA superior a 50 laminas positivas por 1000 habitantes, foram

classificados como areas de alto risco de transmissdo de maléaria, e que em conjunto

alcancaram uma IPA média de 135,6, como pode ser visto na Tabela 2.

Tabela 2: Dados epidemioldgicos dos municipios classificados como de alto risco de

transmissao de malaria — Para — 2007.

Municipio N° de Laminas positivas Populacdo IPA
Anajas 8.851 21.756 406,8
Pacaja 7.782 31.525 246,9
Anapu 1.240 5972 207,6

Jacareacanga 4.936 36.296 136,0
S. J. Porfirio 1.082 9.462 1144
Prainha 3.211 30.395 105,6
Goianésia do PA 2.705 32591 83,0
Itaituba 7.428 96.784 76,7
Cachoeira do Piria 1.587 21559 73,6
Total 38.822 286.340 135,6

Fonte: SIVEP-Maléaria/SVS/MS (Relatério: Resumo Epidemiolégico, Para,

2007 — Anexo 1)

A distribuicdo das microrregibes de acordo com os valores da IPA é

demonstrada no Grafico 1.
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Grafico 1: Valores da IPA por microrregides geograficas — Para — 2007.

Fonte: SIVEP-Malaria/SVS/MS (Relatério: Resumo Epidemiolégico, Para, 2007 —
Anexo 1)

Dentre as 22 microrregides que compdem o estado do Para, apenas trés
(Itaituba, Altamira e Breves) apresentaram valor da IPA superior a 50 exames
positivos por 1000 habitantes, no ano de 2007, caracterizando-as como areas de
alto risco de transmissdo de malaria, com IPA de 60,8 para a microrregidao de

Itaituba, 58,6 para a de Altamira e 56,9 para a de Breves.

A Tabela 3 mostra para cada municipio da microrregido de Itaituba, o numero
de casos registrados de malaria, o valor da IPA e o risco de transmissédo da doenca,

em 2007.
Tabela 3: Distribuicdo dos casos de malaria, valor da IPA e risco de transmissao por

municipio da microrregido de Itaituba - 2007
Numero de casos

Municipios L IPA Risco de transmisséao
positivos

Ruropolis 7 0,2 Baixo
Aveiro 39 2,0 Baixo
Trairdo 328 17,8 Médio
Novo Progresso 1.945 47,0 Médio
Itaituba 7.428 76,7 Alto
Jacareacanga 4,936 136,0 Alto

Total 14.683 60,8 Alto

Fonte: SIVEP-Malaria/SVS/MS (Relatério: Resumo Epidemiolégico, Para, 2007 — Anexo 1)

Foram registrados nesta microrregidao 14.683 casos de malaria, observando-
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se uma distribuicdo da IPA variando de 0,2 em Ruropolis (drea de baixa
transmissao) a 76,7 e 136,0, respectivamente, nos municipios de Itaituba e

Jacareacanga (areas de alta transmisséo).

A Tabela 4 apresenta a distribuicdo dos casos de malaria em gestantes de
acordo com a procedéncia das pacientes, no municipio de Itaituba no periodo de
2005 a 2007.

Tabela 4: Distribuicdo dos casos de malaria em gestantes de acordo com a
procedéncia das pacientes — Municipio de Itaituba — 2005 a 2007.

Area de Exames realizados Resultados positivos em gestantes
procedéncia Mulheres Gestantes NUumero %
Urbana* 5.706 520 373 71,7
Rural** 8.932 364 240 65,9
Total 14.638 884 613 69,3
* bairros

** povoados, garimpos e sitios
Fonte: SIVEP-Malaria/SVS/MS (Relatério: Propor¢cdo de Laminas para Gravidas, Municipio de
Itaituba, 2005 a 2007 — Anexo 2)

No periodo de 2005 a 2007 foram realizados exames de gota espessa para
malaria em 14.638 pessoas do sexo feminino, dentre as quais 884 (6,0%) estavam
gestantes. Dessas, 613 (69,3%) apresentaram resultados positivos, sendo 71,7%
procedentes de zona urbana (bairros) e 65,9% de zona rural (povoados, garimpos e
sitios).

A distribuicdo desses casos de acordo com a espécie de plasmédio e a
procedéncia € demonstrada na Tabela 5, onde se observa os percentuais calculados
sobre o numero total de positivos.

Tabela 5: Distribuicdo das gestantes com maléaria de acordo com a procedéncia e a
espécie de plasmaodio — Municipio de Itaituba, 2005 a 2007

Espécie de plasmédio Area urbana * Area rural** Total

Ne° % N° % N° %
P. vivax 175 46,9 110 45,8 285 46,5
P. falciparum 174 46,6 121 50,4 295 48,1
P. malariae 3 0,8 - - 3 0,5
P. vivax + P. falciparum 21 5,6 9 3,8 30 4,9
Total 373 100,0 240 100,0 613 100,0

* bairros
** povoados, garimpos e sitios

Fonte: SIVEP-Malaria/SVS/MS (Relatério: Propor¢cdo de Laminas para Gravidas, Municipio de
Itaituba, 2005 a 2007 — Anexo 2)
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O teste do quiquadrado foi aplicado para verificar a possivel associacéo entre
a espécie de plasmaodio infectante (P. vivax ou P. falciparum) e a area (urbana ou

rural) de procedéncia das gestantes, resultando em p > 0,05.

As taxas de incidéncia para cada espécie de plasmadio, calculadas através
da relacdo entre o numero de casos registrados e 0 numero de gestantes
examinadas em cada tipo de localidade, estdo colocadas no Gréfico 2, onde pode se
observar que na area urbana (bairros) os valores das taxas de incidéncia de malaria
por P. vivax e por P. falciparum foram similares, atingindo, respectivamente, 33,7%
(175/520) e 33,5% (174/520). Na zona rural as incidéncias variaram em funcéo do
tipo de localidade, observando-se que nos sitios as incidéncias foram idénticas para
as duas espécies, com valor de 18,2% (2/11); nos povoados, a incidéncia de P.
vivax, 38,6% (34/88) foi maior que a de P. falciparum, 31,8% (28/88), enquanto que
Nnos garimpos ocorreu O inverso, ou seja, a incidéncia de P. falciparum, 34,3%
(91/265) foi maior que a de P. vivax, 27,9% (74/265).
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Gréfico 2: Taxas de incidéncia para P. vivax e P. falciparum de acordo com as caracteristicas das
localidades de procedéncia das gravidas — municipio de Itaituba, 2005 — 2007.

Fonte: SIVEP-Malaria/SVS/MS (Relatério: Propor¢cdo de Laminas para Gravidas, Municipio de
Itaituba, 2005 a 2007 — Anexo 2)

Foi aplicado o teste do quiquadrado para estudar associacéo entre espécie de
plasmddio infectante (P. vivax e P. falciparum) e o tipo de localidade rural

(povoados, garimpos e sitios) tendo sido encontrado p > 0,05.

Dentre os 5.700 prontuarios de pacientes hospitalizados no HMI, no periodo
de 2005 a 2007 (numero estimado de prontuéarios pesquisados com base nos dados
do Relatério de Internacbes do HMI para o ano de 2007 — Anexo 6), apenas 30

(cinco em cada 1000 pessoas hospitalizadas) eram de mulheres em idade fértil, das
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quais 13 com malaria vivax (duas por 1000 internados) e 17 com malaria falciparum
(trés por 1000 internados), cuja distribuicAo anual e por espécie de plasmaodio
infectante pode ser vista na Tabela 6, além das variagcbes percentuais

correspondentes aos numeros de internacdes ocorridas a cada ano.

Tabela 6: Registros de internacdes de mulheres em idade fértil (gestantes e néo-
gestantes) com malaria e percentual de variagcdo segundo a espécie de plasmaodio
infectante — HMI — 2005 a 2007.

Espécie de N° de internadas / ano Variacao (%)
plasmaddio 2005 2006 2007  2006/2005 2007/2006 2007/2005
P. vivax 4 7 2 75,0 -71,4 -50,0
P. falciparum 7 5 5 -28,6 - -28,6
Total 11 12 7 9,1 -41,7 -36,4

Fonte: Prontuarios do HMI

Na Tabela 7, sdo apresentadas as caracteristicas das pacientes quanto a

idade, procedéncia, tempo de internacéo e espécie de plasmaddio infectante.

Tabela 7: Caracteristicas dos casos de malaria em mulheres na idade fértil,
hospitalizadas no HMI, no periodo de 2005 a 2007.

Caracteristicas Gestantes (n=7) Na&ao-gestantes (n=23) Total (h=30) Valor de p
Idade (anos)
X +DP 19,14 £ 2,61 26,65 + 8,04 24,90 +£7,80 < 0,05*
(min — max) (15a23) (15a41) (15a41)
Procedéncia n (%)
Mun. Itaituba 6 (85,7) 21 (91,3) 27 (90,0) >0,05**
Zona urbana 2 (33,3) 6 (28,6) 8 (29,6)
Zona rural 4 (66,7) 15 (7,4) 19 (70,4)
Outros municipios 1(14,3) 2(8,7) 3(10,0) >0,05**
Tempo de internacao (dias)
X +DP 3,86 + 1,07 4,39+ 1,34 4,27 +1,28 >0,05*
(min — max) (3a6) (3a8) (3a8)
Espécie de plasmaodio n (%)
P. vivax 3 (42,9%) 10 (43,5%) 13 (43,3%) >0,05**
P. falciparum 4 (57,1%) 13 (56,5%) 17 (56,7%)

* Teste t de Student.
** Teste Exato de Fisher.

Fonte: Prontuarios do HMI.

Dentre os casos de malaria em mulheres na idade fértil hospitalizadas no
HMI-Itaituba, no periodo de 2005 a 2007, sete (23,3%) eram gestantes. A idade
desse grupo variou de 15 a 23, tendo por média 19 anos de idade, enquanto que no
grupo das nao-gestantes a meédia foi 26, variando de 15 a 41 anos. A comparacao
entre os grupos estudados, através do Teste t de Student, evidenciou diferenca
estatisticamente significativa (p<0,05).

Com relacdo a procedéncia, do total, 27 (90,0%) dos casos eram oriundos do
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Municipio de Itaituba, dos quais 19 (70,4%), de zona rural.

Com relacdo ao tempo médio de internacdo hospitalar associada a maléria, o
grupo gestante gastou quatro (3,86) dias, e o de nao-gestantes 4,39 dias, ndo

havendo diferenca significativa entre os grupos estudados (p > 0,05).

Com relacdo a espécie de plasmodio infectante, a espécie P. falciparum
acometeu 57,1% no grupo de gestantes e 56,5% entre as ndo-gestantes; ndo sendo
observada diferenga significativa entre os grupos (p > 0,05). Os achados foram

similares também para P. vivax.

Ainda com base nos dados da Tabela 7, o teste exato de Fisher foi aplicado
para verificar associagao entre a procedéncia (zona urbana e rural, das mulheres
hospitalizadas com malaria e a espécie de plasmadio infectante, considerando-se: a)
o conjunto de mulheres em idade fértil, b) apenas o grupo gestante e c) apenas o
grupo nao-gestante, ndo sendo encontrada diferenga significativa entre as variaveis

estudadas nas trés situacdes analisadas.

Em relacéo ao periodo gestacional em que provavelmente ocorreu a infeccao,
houve registro, entre as infectadas por P. vivax, de um caso no primeiro trimestre e
dois no segundo; enquanto que, entre as parasitadas por P. falciparum, de um caso

em cada trimestre gestacional, além de um em que o dado era ignorado.

A densidade parasitaria, excluindo-se seis prontuéarios (dois casos de malaria
por P. vivax e um por P. falciparum, de cada grupo de estudo) que né&o
apresentavam tais valores, esta apresentada nas Tabela 8 e Tabela 9, onde se pode
verificar que a parasitemia apresenta associacao estatisticamente significativa com a
espécie de plasmddio (Tabela 8), o mesmo ndo ocorrendo com a auséncia ou

presenca do estado gestacional (Tabela 9).

Tabela 8: Densidade parasitaria (por mms3 de sangue), segundo a espécie de
plasmaddio infectante, em mulheres na idade fértil, internadas com malaria, no HMI,

2005 a 2007.
Densidade parasitaria P. vivax(%) P. falciparum(%o) Total(%)
<10.000 9 (100,0) 8 (53,3) 17 (70,8)
> 10.000 - 7 (46,7) 7 (29,2)
Total 9 (100,0) 15 (100,0) 24 (100,0)

Teste Exato de Fisher: p < 0,05

Fonte: Prontuarios do HMI.
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Tabela 9: Densidade parasitaria (por mms3 de sangue), segundo auséncia ou
presenca do estado gestacional, em mulheres na idade fértil, internadas com
malaria, no HMI, 2005 a 2007.

Densidade parasitaria Gestantes(%) Na&o-gestantes(%)  Total(%)
< 10.000 2 (50,0) 15 (75,0) 17 (70,8)
> 10.000 2 (50,0) 5 (25,0) 7 (29,2)
Total 4 (100,0) 20 (100,0) 24 (100,0)

Teste Exato de Fisher: p > 0,05

Fonte: Prontuarios do HMI.

Na Tabela 10, cada sintoma registrado foi analisado isoladamente segundo a
espécie de plasmaddio infectante e o estado gestacional (gestantes e ndo-gestantes),
através do teste exato de Fisher, ndo sendo evidenciada diferenca estatisticamente
significativa dentre os valores registrados no presente estudo. O mesmo ocorreu na
Tabela 11, onde foi adotado o mesmo procedimento de analise levando em

consideracdo cada um dos sinais detectados nas pacientes.

Tabela 10: Sintomas registrados em gestantes e ndo-gestantes internadas com
malaria, segundo a espécie de plasmaddio infectante — HMI -2005 a 2007.

Sintomas _ Gestantes_ I_\léo-gestant_es
P.vivax P.falciparum P.vivax P.falciparum

Cefaléia 2 1 7 10
Calafrios 2 1 6 8
Vomitos 2 1 6 7
Dores abdominais 2 2 8 4
Anorexia - - 3 3
Disuria - 1 1 -
Artralgia - 1 - 1
Mialgia - 1 - 2
Lombalgia - - -

p > 0,05

Fonte: Prontuarios do HMI.

Tabela 11: Sinais observados em gestantes e ndo-gestantes internadas com
malaria, segundo a espécie de plasmaddio infectante — HMI -2005 a 2007.

Sinais _ Gestantes_ _ Néo-gestante_s
P.vivax P. falciparum P. vivax P. falciparum
Febre 3 2 8 10
Palidez cutaneo-mucosa 2 4 6 7
Ictericia 1 2 1 2
Coluria - 1 1
Hematuria - - 1 -
p > 0,05

Fonte: Prontuarios do HMI.
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Com base nos dados das Tabela 10 e Tabela 11, foi elaborada a Tabela 12
onde pode ser observada a proporcao de sinais e sintomas mais frequentes em

gestantes e ndo-gestantes, independentemente da espécie de plasmadio.

Tabela 12: Manifestacfes clinicas mais frequientes de malaria em mulheres na idade
fértil hospitalizadas no HMI — 2005 a 2007.

Sinais e sintomas Gestantes Nao-gestantes Total
N° % N©° % N° %
Febre 5 71,4 18 85,7 23 82,1
Cefaléia 3 42,9 17 81,0 20 71,4
Palidez cutaneo-mucosa 6 85,7 13 61,9 19 67,9
Calafrios 3 42,9 14 66,7 17 60,7
Vomitos 3 42,9 13 61,9 16 57,1
Dor abdominal 4 57,1 12 57,1 16 57,1
Anorexia - - 6 28,6 6 21,4
Ictericia 3 42,9 3 14,3 6 21,4

Obs.: Duas ndo-gestantes apresentavam dados ignorados nos prontuarios.

Fonte: Prontuarios do HMI.

Os exames laboratoriais complementares a admissdo hospitalar, realizados
durante o periodo de internacdo, sdo apresentados na Tabela 13 onde se pode
observar as variacOes (elevacdes ou reducdes) encontradas, nas dosagens que
foram objetos da presente pesquisa, com 0s respectivos valores de “p”, observando-
se que as gestantes apresentaram maior proporcdo de alteracdo (elevagao) das
aminotransferases (p < 0,05).

Tabela 13: Exames laboratoriais em mulheres na idade fértil com malaria: dosagens
realizadas, resultados alterados e % correspondente, segundo a presenga ou
auséncia do estado gestacional — HMI — 2005 a 2007.

Gestantes N&o-gestantes -
PR cosagens [SSUES %0 cosagens eSS os P
Uréia 2 2 100,0 6 1 16,7 > 0,05
Creatinina 2 2 100,0 8 1 12,5 > 0,05
AST 3 3 100,0 9 1 11,1 <0,05
ALT 3 3 100,0 9 - - <0,05
Bilirrubina diret. - - - 3 2 66,7 -
Bilirrubina indir. - - - 3 - - -
Bilirrubina total - - - 3 2 66,7 -
Glicose 5 1 20,0 9 1 11,1 > 0,05
Hemoglobina 2 2 100,0 10 7 70,0 > 0,05
Hematocrito 2 2 100,0 10 8 80,0 > 0,05

(*) resultados alterados: elevacdo da uréia, da creatinina, das aminotransferases (AST e ALT), das
bilirrubinas (direta, indireta e total); e, reducéo da glicose, da hemoglobina e do hematdcrito.
(**) Teste Exato de Fisher.

Fonte: Prontuarios do HMI.
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As principais complicagdes provavelmente associadas a malaria que foram
diagnosticadas no presente estudo estdo colocadas Grafico 3, que mostra as suas
respectivas propor¢cdes em gestantes e ndo-gestantes, onde se pode observar que
hipoglicemia, ictericia e coluria foram diagnosticadas em proporc¢des iguais entre
gestantes (50,0%) e ndo-gestantes (50,0%); insuficiéncia renal foi mais observada
em gestantes (66,7%) que em n&o-gestantes (33,3%); parasitemia elevada foi mais
registrada em ndao-gestantes (71,4%) que em gestantes (28,6%), 0 mesmo
ocorrendo com anemia que foi também mais detectada entre nao-gestantes (77,8%)
gue em gestantes (22,2%); e, finalmente, hematuria, diagnosticada apenas no grupo
nao-gestante (100,0%).
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Gréfico 3: Sinais sugestivos de malaria complicada segundo a presenca ou auséncia do estado
gestacional em mulheres na idade fértil internadas no HMI — 2005 a 2007.

Fonte: Prontuarios do HMI.

Apesar da ocorréncia dessas complicacbes ndo houve registro de Obito
durante o periodo de internacdo hospitalar, e todas as pacientes receberam alta
“melhoradas”; devendo-se ressaltar que uma paciente gestante de 21 anos de idade,
infectada por P. falciparum provavelmente no segundo trimestre de gravidez, e que
desenvolveu densidade parasitaria equivalente a quatro cruzes (faixa superior a
100.000 parasitos/mm3 de sangue), foi liberada do HMI a pedido da familia, que
assumiu a responsabilidade pelo restante do tratamento, sendo desconhecido o

desfecho do caso.
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Intercorréncias sobre 0s cursos das gestagdes ocorreram em duas pacientes:
um caso de 6bito fetal (segundo trimestre de gestacdo) em paciente portadora de
malaria por P. vivax e um caso de parto prematuro (oitavo més gestacional) em
paciente infectada por P. falciparum, que resultou em nativivo do sexo feminino, com
baixo peso ao nascer (2400g), sendo desconhecida informag&o sobre a transmissao

vertical.

Com relacao a terapéutica adotada, os principais medicamentos antimalaricos
utilizados estdo na Tabela 14 (segundo a presenca ou auséncia do estado
gestacional) e Tabela 15 (segundo a espécie de plasmddio infectante), nas quais
observa-se que a cloroquina, isoladamente, foi usada exclusivamente entre as
gestantes, sendo trés para tratamento de malaria por P. vivax e dois para malaria
por P. falciparum; enquanto que para as duas gravidas restantes, ambas com
malaria por P. falciparum, foi administrada quinina, isoladamente, para uma e,

artemeter, também isoladamente, para a outra.

Para as nao-gestantes, o esquema preferencial adotado foi a cloroquina
associada a primaquina, no tratamento da malaria por P. vivax, vindo em seguida, o
artemeter, isoladamente, em quatro pacientes com malaria por P. falciparum; a
quinina associada a doxiciclina, em trés casos, sendo um caso de malaria por P.
vivax e dois por P. falciparum e, o coartem (artemeter + lumefantrina) em dois casos
de malaria por P. falciparum. Para os quatro casos restantes foram usados o0s
seguintes esquemas: quinina + clindamicina, primaquina + mefloquina, artemeter IM
+ doxiciclina e artesunato, isoladamente; sendo um para cada caso e todos contra

malaria por P. falciparum.
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Tabela 14: Medicamentos antimalaricos administrados as mulheres em idade fértil
segundo a presenca ou auséncia do estado gestacional — HMI — 2005 a 2007.

Medicamentos antimalaricos Gestantes N&o-gestantes Total

n° (%) n° (%) n° (%)
Cloroquina 5 (100,0) - 5 (100,0)
Quinina 1 (50,0) 1 (50,0) 2 (100,0)
Artemeter 1 (20,0) 4 (80,0) 5 (100,0)
Cloroquina + primaquina - 9 (100,0) 9 (100,0)
Quinina + doxiciclina - 3 (100,0) 3 (100,0)
Coartem - 2 (100,0) 2 (100,0)
Quinina + clindamicina - 1 (100,0) 1 (100,0)
Primaquina + mefloquina - 1 (100,0) 1 (100,0)
Artemeter IM + doxiciclina - 1 (100,0) 1 (100,0)
Artesunato - 1 (100,0) 1 (100,0)
Total 7 (23,3) 23 (76,7) 30 (100,0)

Fonte: Prontuarios do HMI.

Tabela 15: Medicamentos antimalaricos administrados as mulheres em idade fértil
segundo a espécie de plasmaodio infectante — HMI — 2005 a 2007.

Medicamentos antimalaricos P. vivax P. falciparum Total

n° (%) n° (%) n° (%)
Cloroquina 3 (60,0) 2 (40,0) 5(100,0)
Quinina - 2 (100,0) 2 (100,0)
Artemeter - 5(100,0) 5(100,0)
Cloroquina + primaquina 9 (100,0) - 9 (100,0)
Quinina + doxiciclina 1(33,3) 2 (66,7) 3(100,0)
Coartem - 2 (100,0) 2 (100,0)
Quinina + clindamicina - 1 (100,0) 1 (100,0)
Primaquina + mefloquina - 1 (100,0) 1 (100,0)
Artemeter IM + doxiciclina - 1 (100,0) 1 (100,0)
Artesunato - 1 (100,0) 1 (100,0)
Total 13 (43,3) 17 (56,7) 30 (100,0)

Fonte: Prontuarios do HMI.
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7. DISCUSSAO

Embora na area geografica correspondente a Amazénia Legal os graus de
risco de adoecimento de malaria sejam classificados como médios (IPA igual a 26,6
em 2005; 22,9 em 2006 e, 18,6 em 2007), em certos Estados as populacdes estdo
sujeitas a riscos bem mais elevados como o Acre (IPA igual a 87,3 em 2005; 130,3
em 2006 e, 68,6 em 2007), Amazonas (IPA igual a 71,6 em 2005; 54,9 em 2006 e,
57,6 em 2007), Rondodnia (IPA igual a 75,3 em 2005; 61,0 em 2006 e, 47,6 em 2007)
e Roraima (IPA igual a 82,1 em 2005; 48,1 em 2006 e, 33,6 em 2007). (BRASIL,
2007, 2008).

No Estado do Para, assim como na Amazonia Legal, os valores da IPA para o
periodo de estudo também foram médios (18,2 em 2005; 14,1 em 2006 e, 10,7 em
2007 — BRASIL, 2007, 2008), entretanto, a analise dos dados do SIVEP-Malaria
para o ano de 2007, evidenciou que mais da metade (51,0%) dos casos notificados
naquele ano em todo o Estado, foram oriundos apenas dos nove municipios que
foram classificados como de alto risco de transmissao da doenca (IPA conjunta igual

a 135,6 exames positivos / 1000 habitantes).

Ainda através da analise dos dados do SIVEP-Maléaria, 2007, foi confirmado
na microrregido de Itaituba a condicdo de area de alto risco de transmissdo de
malaria, obtendo a IPA de valor mais elevado (60,8 exames/1000 habitantes), dentre
as 22 em que se encontram distribuidos 0s municipios paraenses; sendo
interessante ressaltar que na microrregido de Itaituba, embora o maior nimero de
casos positivos tenha sido registrado no municipio de Itaituba (50,6%), a IPA de
valor mais elevado foi registrada no municipio de Jacareacanga, em fungcdo do

menor contingente populacional.

No caso da microrregido de Itaituba, pela caracterizacdo e descricdo de sua
area geografica (item 4.1: metodologia), observa-se a coexisténcia de varios fatores,
gue acabam por configurar uma estrutura epidemiolégica altamente favoravel a
transmissao da malaria, com destaque para os diversos garimpos de ouro existentes
na area, dada a explosiva atracdo que exercem sobre o homem (BRASIL, 1978
apud FRAIHA; BRITTO, 1983). Na regidao norte de Mato Grosso, notadamente no
final da década de 80 e inicio de 90, os garimpos constituiram-se em focos de

atracdo de contingentes populacionais, fato que provocou uma elevacdo da
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incidéncia de malaria na regido (SABROZA et al. 1995). Dos 13.609 casos de
malaria registrados em garimpos na Amazo6nia Legal no ano de 2007, cerca de
7.230 (53,1%) ocorreram no estado do Para (BRASIL 2008).

Com relacéo as gravidas, € interessante ressaltar que apesar de nenhuma
das gestantes internadas com malaria no HMI (seis oriundas do municipio de
ltaituba: duas da area urbana e quatro da area rural), no periodo de 2005 a 2007, ter
feito alusdo a historia de passagem por areas de garimpagem antes do
acometimento, a analise dos dados do SIVEP-Malaria no mesmo periodo (Grafico 2)
evidenciou que 265 gestantes eram procedentes de garimpos do municipio de
Itaituba, e que 74 (27,9%) delas, apresentaram exame parasitolégico positivo para
P. vivax e 91 (34,3%) para P. falciparum.

As taxas de incidéncia de internacdo de mulheres em idade reprodutiva com
malaria vivax e falciparum diagnosticadas foram, respectivamente, duas e trés por
1000 pessoas internadas no HMI. Esses valores indicam que as proporgdes de
internagbes por P. vivax e P. falciparum foram similares, quando seria esperado
maior proporcao de internagdes por P. falciparum, espécie responsavel pela forma
mais grave da doenca, ndo perdendo de vista a possibilidade da influencia de outras

enfermidades concomitantes.

Com relacdo ao periodo em que as pacientes permaneceram hospitalizadas
(Tabela 7), observou-se que o tempo médio de internacdo para o0 grupo das
gestantes, tanto para infectadas por P. vivax como para infectadas por P. falciparum,
foi bem menor do que os achados em estudo realizado em Rio Branco/AC/Brasil
(JARUDE; TRINDADE; TAVARES NETO, 2003); devendo-se ressaltar que,
contrariamente ao que poderia ser esperado, o tempo médio de internacdo das
gestantes foi menor do que o das ndo-gestantes, fato cuja explicacdo mais plausivel
talvez seja a diferenca da gravidade dos casos nos dois grupos e/ou a
concomitancia de outras patologias capazes de agravar a evolugcdo da malaria entre

as nao-gestantes.

Apesar do tempo médio de internacdo ter sido maior entre as gestantes
infectadas por P. falciparum do que por P. vivax, a diferenca encontrada néo foi
estatisticamente significativa (p > 0,05), discordando do achado no estudo de
(JARUDE; TRINDADE; TAVARES NETO, 2003). Também, no presente estudo, a
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comparacdo entre os tempos médios de internacdo segundo a espécie de
plasmdédio, no grupo das ndo-gestantes, foi similar a encontrada no grupo das

gestantes.

O perfil das mulheres em idade fértil internadas no periodo de estudo com
malaria por P. vivax ou por P. falciparum, corresponde a de pacientes jovens, a
maioria na faixa etaria de 20 a 29 anos (46,6%), sendo importante ressaltar que no
grupo das nao-gestantes o percentual correspondente a mesma faixa etaria
ascendeu a 47,8% enquanto que no grupo das gestantes, a maioria das pacientes
tinha idade superior a 20 anos (57,1%), propor¢cdo bem mais elevada do que a
encontrada por outros autores (MENEZES; MARTINEZ-ESPINOSA; FERREIRA,
2006), (JARUDE; TRINDADE; TAVARES NETO, 2003), (SOUZA et al. 2005). No
presente estudo a comparacdo das meédias das idades entre ndo-gestantes e

gestantes evidenciou que essas eram mais jovens (p<0,05).

No concernente a procedéncia, constatou-se que das 30 pacientes internadas
no HMI 73,3% foram oriundas da area rural dos municipios componentes da
microrregido de Itaituba, principalmente da propria cidade (63,3%), independente de
estarem gravidas ou nédo; fato que talvez possa ser explicado pela maior incidéncia
dos fatores de risco para a malaria naquelas areas — principalmente os ligados as
condicdes de vida das populagbes — os quais somados a possiveis dificuldades de
atendimento meédico-hospitalar acabariam por determinar a expansdo da doenca
naquelas comunidades (DUBOS, 1965, 1981 apud SILVA et al. 2006), e,
consequentemente, forgcar a busca por servicos de salde nas cidades mais

urbanizadas.

As razbes entre o numero de infectadas por P. falciparum e o de infectadas
por P. vivax no conjunto das mulheres em idade fértil, no grupo das néo-gestantes e
no grupo das gestantes foram préximas, com valores, respectivamente, de 1,31,
1,30 e 1,33, refletindo ligeira supremacia pro-falciparum em todas as trés
circunstancias, sobretudo no grupo das gestantes, onde outros estudos
evidenciaram predominio de malaria vivax (MENEZES; MARTINEZ-ESPINOSA,
FERREIRA, 2006), (JARUDE; TRINDADE; TAVARES NETO, 2003).

Em relacdo a densidade parasitaria foi observado que a proporgcdo de

mulheres em idade fértil infectadas, na faixa a partir de 10.000 foi maior (p < 0,05)
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entre as infectadas por P. falciparum (7/15 = 46,7%) quando comparadas aquelas
por P. vivax (0/9 = 0,0%). A associacdo observada entre auséncia ou presenca do

estado gestacional e a densidade parasitaria foi casual (p > 0,05).

Apesar do numero reduzido de gestantes foi observado, tanto para as
portadoras de tercé benigna quanto de ter¢cd maligna, que a distribuicdo dos casos
segundo o periodo gestacional em que provavelmente ocorreu a infecgdo, mostrou
certa regularidade (distribuicho homogénea dos casos por trimestre gestacional),
concordando com as observacdes de (PINHEIRO et al. 2002), contudo néo
corroboraram os achados de (JARUDE; TRINDADE; TAVARES NETO, 2003) e por
(SOUZA et al. 2005), que encontraram, respectivamente, aumento proporcional do
namero de casos com o aumento do periodo gestacional, e, menor incidéncia de

casos no primeiro trimestre de gravidez.

Como mostrado na Tabela 10, as manifesta¢gdes clinicas mais frequentes no
grupo das gestantes foram palidez cutdaneo-mucosa, febre e dor abdominal,
engquanto que no das ndo-gestantes foram febre, cefaléia e calafrio. Maior proporcéo
de gravidas com maléaria por P. falciparum apresentando mucosas descoradas e
ictericia foi observada por (JARUDE; TRINDADE; TAVARES NETO, 2003),
discordando, neste particular, com o observado no presente estudo, no qual nao foi
evidenciada diferenca estatisticamente significativa em qualquer uma das
manifestacdes clinicas registradas; tendo sido observado 0 mesmo no grupo das

nao-gestantes.

A proporcao de alteracdo das aminotransferases (ALT e AST) foi observada
entre as gestantes (p < 0,05), sugerindo talvez, maior comprometimento hepatico
entre elas em relacdo as ndo-gestantes; por outro lado, no que se refere a espécie
de plasmaodio infectante, foi observado que no grupo das sete gravidas, a dosagem
das aminotransferases foi realizada apenas entre trés das quatro pacientes
acometidas por malaria falciparum, evidenciando resultados alterados em todos os
casos. Segundo (FERREIRA; ALVARADO, 1991), a elevacdo dos teores destas
enzimas hepaticas na malaria € geralmente moderada e, em especial, ocorre nas
formas graves causadas por P. falciparum. Em geral os niveis de alanina
aminotransferase (ALT) e de aspartato aminotransferase (AST) dificilmente chegam
a ultrapassar 200 unidades. No presente estudo, os valores maximos registrados

foram de uma paciente gravida, com malaria por P. falciparum, cujos valores de ALT
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e AST foram, respectivamente, 97 e 114 unidades/mL.

Com relacdo ao Gréfico 3, de acordo com o Manual de Gravidez de Alto
Risco (BRASIL, 2000), a malaria pode conduzir uma gravidez a condi¢cdo de alto
risco, sendo geralmente esse risco, proporcional a intensidade da parasitemia. Neste
estudo, quatro das sete gestante tinham registro da parasitemia no prontuario
médico, dentre as quais, 50%, tinham parasitemia = 10.000, todas infectadas por P.
falciparum. Este resultado, apesar do numero pequeno da amostra, sugere a
influéncia da resposta imunolégica da gestante frente a esta espécie para explicar a

ocorréncia de malaria na gravidez, com baixa parasitemia.

Em é&reas endémicas, as mulheres gravidas sdo, com relativa frequéncia,
acometidas pela malaria. Nessas condi¢cdes a malaria pode determinar danos tanto
para a mde como para o feto. Aborto, parto prematuro (CHAGAS et al, 2009) e
malaria neonatal principalmente se a infeccdo ocorrer no Udltimo trimestre da
gestacdo (FERREIRA, 2005). Neste estudo foi registrado um 6bito fetal, no segundo
trimestre da gestacdo com maléaria vivax e um parto prematuro no oitavo més de

gestacdo com malaria falciparum.

A maléaria por P. falciparum durante a gravidez pode evoluir com sérias
complicagBes para o organismo materno, indo desde anemia leve a intensa com
evolucao para o Obito, pode complicar com edema pulmonar, insuficiéncia hepética,

insuficiéncia renal e hipoglicemia (FERREIRA, 2005).

A infeccdo por P. vivax determina geralmente, uma doenca de evolugcao
benigna, sem complicacdo. Entretanto, podem ocorrer formas graves associadas a
esta espécie, com envolvimento cerebral, pulmonar e trombocitopenia (FERREIRA,
2005). Os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos no comprometimento cerebral e

pulmonar associado ao P. vivax ndo estao esclarecidos.

Com relagéo a terapéutica adotada (Tabelas 14 e 15), O tratamento classico
da malaria utiliza farmacos como a cloroquina, que atua destruindo o esquizonte.
Geralmente esta droga é combinada com a primaquina que tem acédo gametocida e
hipnozoitica (FERREIRA, 2005). Esta associacdo tem apresentado grande

resisténcia do Plasmodium.

Atualmente a principal estratégia farmacologica contra a malaria proposta

pela Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 2006) envolve a terapia de combinacao
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baseada na artemisinina (ACT). Mais recentemente a OMS sugere a utilizacdo de
artemeter e lumefantrine (AL), artesunato e mefloquina (AS + MQ) e artesunato e
sulfadoxina-pirimetamina (AS + SP) (BRASIL, 2000). Nenhuma associacdo foi
empregada nas gestantes desse estudo. Entretanto, as associacfes administradas
no grupo nao gestante resultaram em grande percentual de cura. Por outro lado,
artesunato, artermeter e quinino isoladas e, artemeter + lumefantrina (coartem)
foram as drogas utilizadas com maior freqiiéncia no tratamento da malaria por P.
falciparum. Dentre as associagbes recomendadas somente uma, quinina com

clindamicina foi utilizada para malaria, porém, em mulher ndo-gravida.

De acordo com as recomendacdes do Manual de Gravidez de Alto Risco
(BRASIL, 2000) a malaria vivax deve ser tratada com cloroquina 10mg e, em casos
graves através de infusdo venosa, dose Unica diaria, sendo a mesma dose para 0s
casos leves, administrados por via oral. No tratamento da malaria em gestante por
P. falciparum é recomendado tratamento com sulfato de quinino na dose de oito a
10mg/Kg, via oral, por sete dias (BRASIL, 2000).

Neste estudo a cloroquina foi usada tanto no tratamento da maléria vivax (trés
pacientes) como falciparum (duas pacientes), sendo que, nas pacientes com P.
vivax nao foi utilizada a associacdao cloroquina + primaquina, talvez devido ao
conhecimento da existéncia de contra-indicacdo desta droga por causar hemolise

fetal.
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8. CONCLUSAO

A microrregido de Itaituba, particularmente os municipios de Itaituba e
Jacareacanga constituiram &reas de alto risco de transmissdo de malaria por

apresentarem as maiores IPA’s do estado, no ano de 2007.

A incidéncia de internacbes de mulheres em idade fértii com malaria na
microrregido de Itaituba acompanhou a tendéncia decrescente das internagdes por
malaria na Amazonia Legal, no triénio 2005 a 2007.

O perfil das internadas era predominantemente de jovens procedentes da

area rural infectadas por P. falciparum.

O tempo médio de internacdo nédo foi diferente entre gravidas e ndo-gravidas

assim como néo foi diferente entre infectadas por P. vivax e por P. falciparum.

A densidade parasitaria foi maior entre infectadas por P. falciparum do que

por P. vivax, 0 mesmo nao ocorrendo entre gravidas e ndo-gravidas.

Febre, cefaléia, palidez cutdneo-mucosa e os sinais laboratoriais de anemia

foram as manifesta¢cdes predominantes na clinica dos casos.

Dentre as gestantes, tanto nas infectadas por P. vivax quanto nas infectadas
por P. falciparum, cloroquina isoladamente foi a droga antimalarica mais utilizada;

entre as quais nao foi usado qualquer esquema de associacdo de drogas.

Dentre as nao-gestantes, nas infectadas por P. falciparum, a droga mais
utilizada isoladamente foi artemeter, enquanto que as associa¢gdes de drogas mais
usadas foram quinina + doxiciclina e artemeter + lumefantrina (coartem). Ja nas
infectadas por P. vivax, ndo houve registro do uso de qualquer droga isoladamente,
sendo que o esquema terapéutico de associacdo de drogas mais utilizado foi

cloroquina + primaquina.

Qualquer gestante com malaria diagnosticada — independentemente da
espécie de plasmddio infectante — deve ser alvo de atencdo diferenciada pelas
instituicbes de saude, haja visto que os casos de malaria por P. vivax também
podem evoluir de forma complicada, com prognéstico sombrio tanto para a mae
quanto para seu concepto, a exemplo do que geralmente acontece com 0s casos de

malaria por P. falciparum.
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Uma possivel inconsisténcia entre os dados das fichas do SIVEP-Malaria e
dos prontuarios do HMI parece estar ocorrendo, apontando para a necessidade de
maior rigor na obtencdo dos dados, especialmente dos referentes a procedéncia, ja
que sao utilizados para deteccdo do local provavel de infeccdo e,
consequentemente, na orientagcdo de estratégias mais adequadas de controle da
doenca.
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