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RESUMO

A maléria é uma doenca infecciosa causada por parasito unicelular do género Plasmodium e
transmitida por mosquitos do género Anopheles onde anemia, leucopenia, linfopenia e plaguetopenia
sdo os achados hematoldgicos mais frequentes. O municipio de Anajés, no Estado do Par4 da Amazonia
brasileira, foi 0 municipio de maior indice parasitario anual de malaria em 2008, com 951 casos em
cada 1.000 habitantes (95%). Com objetivo de tracar o perfil hematoldgico nesta comunidade de area
endémica de maléria, foram analisados dados hematoldgicos de 548 individuos classificados na faixa
etéria abaixo e acima de 12 anos de idade, com subdivisdo por género masculino e feminino nesta
ultima faixa etaria. Na amostra total, foi identificada a frequéncia de 20,3% de maléria (7,1% de P.
falciparum e 13,2% de P. vivax) com maior concentracdo na zona rural com 61,5% de malaria na
localidade de Luciana (46,2% de P.vivax e 15,3% de P. falciparum) e 34% de malaria na localidade de
Vencedora (28,3% de P. vivax e 5,7% de P.falciparum), contra 17,9% de malaria na zona urbana
(10,9% de P. vivax e 7,0% de P. falciparum). Criancas abaixo de 12 anos de idade ndo portadores de
malaria apresentaram valores médios de hemoglobina mais baixos do que os individuos portadores de
maléria e os valores de referéncia, 0 que pode indicar que outros fatores causais de anemia podem estar
associados a populacéo e que a malaria ndo é fator determinante da anemia na populagdo infantil ou,
ainda, que o padrdo de distribuicdo da anemia pode indicar imunidade parasitaria. Leucopenia foi um
achado frequente, porém observada mais frequente em criancas abaixo de 12 anos portadoras de
maléria (30,4%) em relacdo aos individuos acima de 12 anos de idade (10,2%), 0 que, no entanto, pode
nao estar relacionada a malaria uma vez que os individuos negativos possuem, também, alta frequéncia
(26,1%). Linfopenia entre as criangas abaixo de 12 anos de idade foi verificada somente em portadoras
de malaria por P. falciparum (8,7%), em frequéncia baixa proxima a de individuos negativos para
malaria (9,0%). Na faixa etaria acima de 12 anos de idade a frequéncia de linfopenia foi maior nos
portadores de malaria (21,5%). O aumento do valor MED (média de basofilos, eosinofilos e mondcitos)
encontrados em criangas menores de 12 anos de idade portadoras de maléaria, sugere eosinofilia e/ou
monocitose relacionada a malaria. Plaguetopenia ocorreu em baixa frequéncia (11,7%) entre os
individuos com maléria, provavelmente em virtude dos baixos indices de anemia detectados ou a baixas
concentracOes de anticorpos anti-plasmaodio circulantes na populacdo. O perfil hematoldgico atipico
observado, principalmente na populacéo infantil abaixo de 12 anos, sugere que uma investigacdo mais
profunda deva ser realizada na populacdo de Anajas para esclarecer o verdadeiro papel da maléria e de
outros fatores bioldgicos e socio-econémicos no perfil hematoldgico desta populagéo.



ABSTRACT

Malaria is an infectious disease caused by single-celled parasite Plasmodium genus and
transmitted by Anopheles mosquitoes and anemia, leukopenia, lymphopenia and
thrombocytopenia are the most common hematologic findings. The municipality of Anajés, State
of Pard in the Brazilian Amazon, had the highest annual parasite incidence of malaria in 2008,
with 951 cases per 1,000 inhabitants (95%). Aiming to establish the hematologic profile in that
endemic area of malaria, we have analyzed hematologic data from 548 subjects classified into
aged below and above 12 years old, with subdivision by gender in the last group. In total sample,
we have identified 20.3% frequency of malaria (7.1% of P. falciparum and 13.2% of P. vivax)
with higher frequencies in rural areas with 61.5% of malaria in Luciana locality (46.2% of
P.vivax and 15.3% of P. falciparum) and 34% of malaria in Vencedora locality (28.3% of P.
vivax and 5.7% of P. falciparum) against 17.9% of malaria in urban areas (10.9% of P. vivax and
7.0% of P. falciparum). Children under 12 years old negative from malaria have shown mean
values of hemoglobin lower than individuals with malaria and the reference values, which may
indicate that other causes of anemia could be associated and malaria is not a determinant cause of
anemia in children, or could have parasitic immunity in the population. Leukopenia was a
common finding, but observed more frequently in children below 12 years old with malaria
(30.4%) compared to subjects over 12 years old (10.2%), which, however, can not be related to
malaria since the negative subjects have shown also high frequency (26.1%). Lymphopenia
among children below 12 years old was found only in carriers of malaria by P. falciparum
(8.7%), near the low frequency of subjects negative for malaria (9.0%) while in group above 12
years old the frequency of lymphopenia was higher in patients with malaria (21.5%). Increase in
MED value (mean of basophils, eosinophils and monocytes) found in children under 12 years old
with malaria, suggests that eosinophilia and/or monocytosis could be related to malaria.
Thrombocytopenia has occurred in low frequency (11.7%) among subjects with malaria,
probably because the low rates of anemia or low concentrations of anti-plasmodium antibodies
circulating in the population. The atypical hematolic profile observed mainly in children below
12 years old, suggests that further research should be conducted in Anajas population to clarify
the true role of malaria and other biological and socio-economic factors in hematological profile
of that population.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1l —
Figura 2 —

Figura 3 -

Figura 4 —

Figura5—

Figura 6 —

Figura 7 —

Figura 8 —

Figura9 —

Figura 10 —

Figura 11 —

Figura 12 —

Ciclo evolutivo do parasito da malaria

Formula do calculo do niUmero amostral
minimo

Distribuicdo dos casos de maléria na
populacdo de estudo das zonas urbana e
rural

Valores médios do numero total de
leucécitos dos 548 individuos estudados

Valores médios do numero total de
linfocitos dos 548 individuos estudados

Valores médios do percentual de
linfocitos dos 548 individuos estudados

Variagdo das varidveis hematologicas
médios da contagem (hemaécias,
hematdcrito e hemoglobina) em criancas
abaixo de 12 anos de idade

Variacdo dos indices hematimétricos em
hemogramas de criancas abaixo de 12
anos de idade

Valores médios de hemoglobina (g/dL)
em criangas abaixo de 12 anos

Variagdo de valores médios da contagem
de hemaécias, hematdcrito e hemoglobina
(Fig. 10A) e indices hematimétricos e
RDW (Fig. 10B) em homens e mulheres
acima de 12 anos de idade

Distribuigdo dos casos de plaquetopenia
entre os individuos portadores de malaria
em uma amostra de 111 individuos

indice de Precipitagio de chuvas
trimestral no ano de 2009



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 -

Tabela 2 —

Tabela 3 —

Tabela 4 —

Tabela 5 —

Tabela 6 —

Tabela 7 —

Tabela 8 —

Tabela 9 —

Tabela 10 —

Tabela 11 —

Distribuichio da maldria na regido
Amazonica

Valores de referéncia das variaveis
hematoldgicas estudadas

Distribuicdo dos 458 individuos estudados
por género, faixa etaria e presenca de
malaria

Anélise de variancia (ANOVA) entre 0s
parametros hematoldgicos da populacdo de
estudo

Andlise de variancia (ANOVA) entre 0s
parametros hematolégicos na populacéo
abaixo de 12 anos de idade

Valores p entre os valores dos parametros
hematoldgicos em relacdo aos valores de
referéncia da populacéo de estudo

Andlise de variancia (ANOVA) entre 0s
parametros hematol6gicos na populacéo acima
de 12 anos de idade

Distribuicdo, por género e faixa etaria, dos
individuos com hemoglobina abaixo dos
valores minimos referéncia em uma amostra
de 548 individuos

Distribuicdo, por faixa etéria, dos individuos
com valores de leucdcitos totais abaixo dos
valores minimos referéncia na amostra de
548 individuos

Distribuig&o, por faixa etaria, dos individuos
com valores de linfocitos relativos abaixo
dos valores minimos referéncia na amostra
de 548 individuos

Distribuicdo, por faixa etéria, dos individuos
com valores de plaquetas abaixo dos valores
minimos referéncia na amostra de 548
individuos



1.1
1.2
1.3
131
1.3.2

2.1
2.2
2.3
2.4
2.5
2.6
2.7
2.7.1
2.7.2
2.7.3
2.7.4

2.8
2.8.1

2.8.2

3.1
3.2
3.3
3.4

SUMARIO

INTRODUCAO

Aspectos Gerais da Malaria

Justificativa

Obijetivos

GERAL

ESPECIFICOS

REVISAO DA LITERATURA

Histdrico da Maléaria

As Principais Espécies de Parasitas da Malaria
Ciclo de vida do parasito da malaria
Aspectos Epidemioldgicos

A Maléria no Brasil e na Amazénia Brasileira
Manifestagdes Clinicas na Malaria
Manifestacdes Hematoldgicas na Malaria
ERITROCITOS

LEUCOCITOS

INDICES HEMATIMETRICOS
PLAQUETAS

Diagnostico Laboratorial da Maléria

TESTES RAPIDOS
IMUNOCROMATOGRAFICOS

DIAGNOSTICO MOLECULAR
METODOLOGIA
Caracterizagéo do Estudo
Caracterizacdo da Area de Estudo
Populacao de Estudo

Protocolo de Estudo



3.5 Avaliagdo Hematoldgica s 41
3.6 Exame parasitolOgico 41
3.7 ASpPectos BLICOS s 42
3.8 Riscos e beneficios da pesquisa 43
3.9 Andlise estatistica s 43
4 RESULTADOS s 44
4.1 Estudo de Campo em ANajaS 44
4.2 Pardmetros Hematoldgicos 46
421 ANALISEDOSDADOSNAO- 46
ESTRATIFICADOS
422 CRIANCAS ABAIXO DE 12 ANOS DE IDADE  ....cccoiiiiiieie e 49
423 HOMENS E MULHERES ACIMADE 12 e, 50
ANOS DE IDADE
424 FREQUENCV\DASALTERACGES KDL A eereeereeesieeaneeaee e e ane e 57
TIPICAS DE PORTADORES DE MALARIA
5 DISCUSSAO 62
5.1 Frequéncia dos casos de malaria 62
5.2 Anemiax malaria s 62
5.3 AlteracBes da série branca 66
54 Plaguetopenia 67
6 ConclusBes s 69
REFERENCIAS s 71

ANEXOS 81

13



14

1 INTRODUCAO
1.1  Aspectos gerais da malaria

A malaria é uma das doencas mais antigas da humanidade. Nossos antepassados, de uma
forma ou de outra ja padeciam deste mal. Durante a recente evolugdo humana, os parasitas da
malaria exerceram uma influéncia provavelmente, maior do que qualquer outro agente infeccioso
(FARIA, 2000).

Trata-se de uma doenca infecciosa febril aguda, causada por parasito unicelular,
caracterizada por febre alta acompanhada de calafrios, suores e cefaléia, que ocorrem em padroes
ciclicos, dependendo da espécie do Plasmodium infectante. O Plasmodium sp é um parasita, que
vive as custas de um outro organismo, causando-lhe prejuizo — expresso pela malaria. E
transmitida de homem a homem por vetores invertebrados do género Anopheles. Os ataques
paroxisticos caracteristicos da doenca ocorrem em quatro estagios sucessivos: o primeiro é
caracterizado por frio intenso, acompanhado de calafrios e tremores; o segundo, por calor, febre
alta, face hiperémica, taquipinéia, seguida de suores e apirexia, com duracao total de 6 a 12 horas.
A maléria, também tem muitas manifestacbes comuns a outras doencas infecciosas, inclusive
dores pelo corpo todo, dor de cabeca, nausea, fraqueza geral, prostracdo e hepatoesplenomegalia.
As formas brandas da doenca sdo causadas pelo P. malarie e P. vivax e apresentam febre,
calafrios e suores em dias alternados ou a cada trés dias (FERREIRA & ALVARADO, 1991).

Na maléria causada por P. falciparum podem ocorrer quadros graves, geralmente,
colocando em risco a vida do paciente. Estes parasitas causam deficiéncia organica de orgaos
vitais, como pulmades, rins, figado e cérebro (malaria cerebral). Seu quadro clinico pode evoluir
para disturbios da coagulacdo sanguinea, choque, insuficiéncia renal ou hepética, encefalopatia
aguda, edema pulmonar, que podem levar ao 6bito. Na malaria podem ser observadas anemia
muito severa, leucopenia, linfopenia e plaquetopenia (FARIA, 2000; MILLER et al, 1994).

No Brasil, a luta contra a malaria comecgou no inicio do século XX. Havia necessidade de se
estudar a maléria para estabelecer os procedimentos de combate a doenca e definir mecanismos de
protecdo das populacfes residentes em areas de risco. O instituto de Patologia Experimental de
Manguinhos teve papel importante nesta historia. Coube aos cientistas, Oswaldo Cruz e Carlos
Chagas a ardua missdo de elaborar estratégias de combate a doenca. Ambos estiveram na
Amazonia, conhecendo in loco a realidade desta extensa area do territdrio brasileiro, onde ocorrem

todas as condi¢Bes favordveis para a perpetuacdo dos agentes causadores e da transmissdo da
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maléria. Oswaldo Cruz estabeleceu as bases para a profilaxia da maléria para a regido, enquanto
Carlos Chagas demonstrou, por meio de estudos epidemioldgicos, os altos riscos da transmissao da
doenca e a extrema gravidade da malaria nas populacbes rurais (MARQUES & GUTIERREZ,
1994).

Na regido amazonica, ha vastas &reas endémicas da doenga e também a ocorréncia da
doenca ndo é homogénea, havendo diferentes situacbes epidemioldgicas, em funcdo das diferentes
formas de ocupacgdo do solo e das diversas modalidades de exploracdo econdmica dos recursos
naturais (BARATA, 1995). A partir de 1987 aumentaram 0s casos de malaria do Brasil,
registrando-se anualmente, mais de 500.000 [a grande maioria (98%) na regido Amazonica]. Este
aumento pode ser devido, em parte, ao desinteresse do poder publico a insuficiéncia de recursos
para um eficaz combate a0 mosquito e a precariedade das casas, 0 que dificultava o trabalho
tradicional de borrifacdo doméstica. Em suma, a malaria retornou a ser grande problema de salde
publica. O registro de 405.051 casos de malaria em 1997, dos quais 99.7% ocorreram em nove
estados da regido Amazonica, bem ilustra a gravidade da questdo (MARQUES & GUTIERREZ,
1994; BARROSO, 1999, SANTOS et al., 2005).

O Estado do Para possui 143 municipios e, para efeito das atividades de combate e controle
da maléria, esta dividido em nove Distritos Sanitérios, sediados nos seguintes municipios: Altamira,
Ananindeua, Breves, Cameta, Capanema, Conceicao do Araguaia, Itaituba, Maraba e Santarém. No
Distrito de Breves, o0 municipio de Anajas se destaca com cerca de 80% dos casos do Estado do
Pard (SESPA, 2007; BRASIL, 2008).

No ano de 2008, os dez municipios do Para com maior registro de casos foram: Anajas,
Itaituba, Pacaja, Jacareacanga, Altamira, Novo Progresso, Goianésia do Para, Ipixuna do Para,
Paragominas e Moju. A propor¢do de malaria por P. falciparum, forma mais grave da doenca, foi
de 16,5%. A Incidéncia Parasitaria Anual (IPA) no Estado do Paréa foi 13,9 casos de malaria a cada
mil habitantes (BRASIL, 2009, SESPA, 2009).

O desenvolvimento do presente estudo, com o intuito de investigar as alterages no perfil
hematologico, torna-se extremamente relevante pelo fato da anemia ser um dos principais agravos
na maléria, sendo decorrente de processos multifatoriais, como a destruicdo mecénica das hemécias
parasitadas e ndo parasitadas, associada ao comportamento imunoldgico, diseritropoese, alteracéo
na forma da hemaécia e estase esplénica (EKVALL, 2003; GHOSH, 2007). Na infeccdo malarica em

pacientes com caréncia alimentar e/ou outros fatores que propiciam anemia, este quadro pode
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agravar-se. Nao ha duvidas de que a abordagem desse tipo de estudo, com a obtencdo de resultados
e interpretagOes aplicadas, pode servir como base cientifica potencialmente (til ao planejamento e
formulacdo de politicas publicas preventivas de saide (ALECRIM, 2000; NOGUEIRA, 2003).

1.2 Justificativa

A maléria é uma doenca endémica na Amazonia e a implantacdo de atividades econémicas
e 0 crescimento populacional tem alterado, ao longo dos anos, o padrdo da endemia, expressando
aumento do numero de casos, principalmente pela associagdo deste processo com deslocamento
populacional e a auséncia de investimentos em infra-estrutura sanitaria e em servicos de controle de
malaria. Apesar de sua importancia clinica, ainda é praticamente ausente o estudo e a discussdo do
perfil hematoldgico de populacGes de infectados pelas diversas espécies de plasmédios (BEALES,
1997; REGO, 2001; NEVES, 2003).

A experiéncia do profissional da se¢do de hematologia dos laboratérios que atuam em
regides endémicas de malaria é fundamental no diagndstico desta afeccdo, pois alteracdes para
menos na dosagem de hemoglobina, no nimero de hemaécias, leucopenia associada com desvio a
esquerda e a presenca de plaquetopenia, despertam a atengdo do técnico experiente para a pesquisa,
na ldmina do paciente para a presenca do parasita (HENRY, 2008). Contudo, como estes achados
hematol6gicos ndo séo exclusivos da malaria, ha a necessidade do achado do Plasmodium sp, por
meio da gota espessa e do proprio filme sanguineo do sangue do paciente suspeito, para confirmar
o diagnostico (SEVERO et al., 1994).

O Estado do Pard com uma populacdo de 7.243.532 habitantes, em 2009 apresentou
100.333 casos positivos de malaria e indice Parasitario Anual (IPA) de 13,9/1.000 habitantes. O
municipio de Anajas com populacdo uma de 27.385 habitantes, em 2009 teve 26.043 casos
positivos de malaria, com Indice Parasitario Anual (IPA) de 951/1.000 habitantes (SESPA, 2009)

Em funcéo disso e, considerando a elevada incidéncia de malaria no municipio de Anajas
(Pard), o presente estudo foi concebido visando tracar o perfil hematoldgico da populagdo em
estudo e preencher uma lacuna existente na literatura (BRASIL, 2008; OLIVEIRA-FILHO &
MARTINELLI, 2009).
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Objetivo
Geral

Caracterizar o perfil hematologico de uma populacdo de uma area endémica de maléaria na

Amazonia Brasileira (Anajas — PA).

Especificos

Avaliar a variacdo dos resultados de analises hematoldgicas entre individuos portadores e
ndo-portadores de maléria em relacdo a concentracdo de hemoglobina, hematdcrito, indices
hematimétricos e contagem de hem@cias, leucécitos e plaquetas.

Comparar o perfil hematoldgico de individuos portadores e ndo-portadores de malaria com
os valores de referéncia preconizados pela literatura.

Estabelecer a frequéncia de malaria nas amostras coletadas.

Averiguar a possivel relacdo das variacdes nos resultados com a presenga de malaria na

populagdo em estudo.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Historico da malaria

A historia da malaria remonta desde a antiguidade. As pesquisas levam a acreditar que a
maldria teve origem, provavelmente, no continente africano e com a migracdo e o trafico dos
negros espalhou-se pelas regides tropicais e subtropicais de todo o planeta. No Egito, foram
encontradas mumias milenares com esplenomegalia 0 que faz supor que esta parasitose existiu
naquela regido, em épocas remotas. Também o papiro de Ebers, datado de 1750 a.C., menciona
pacientes esplenomegalicos com febre. Na antiga Grécia, a malaria teria sido bem caracterizada
pelos médicos gregos que descrevem os tipos febris: cotidiano, ter¢do e quartdo da doenca; isto
aconteceu 100 anos a.C. Hipdcrates (314-370 a.C.), o pai da medicina, descreveu clinicamente a
moléstia, chamando a aten¢do ndo sé para a esplenomegalia nela observadas, como também para
correcdo da cura do doente com a reducdo do tamanho daqueles 6rgdos. Em 1874, Meckel
mostrou que a cor escura dos 6rgédos dos individuos mortos de malaria era devida a um pigmento,
que Virchow no ano seguinte comprovou ser intracelular (PESSOA & MARTINS, 1977
SCHWARZER, et al. 2008).

Coube & Laveran, em 06 de novembro de 1880, interessados em elucidar a origem e a
natureza do pigmento que Virchow demonstrara em 1875, perceberam ndo s6 corpos esféricos
pigmentados, mas também formas crescentes. Marco importante da histéria da malaria tratava-se
da descoberta do Plasmodium malariae (DEANE, 1988; COLLINS & BESANSKY, 1994).

Segundo Ferreira & Alvarado (1991), Golgi e colaboradores (1985), que a principio
colocaram em duvida os achados de Coube e Laveran, descreveram o ciclo assexuado do parasita
e as varias formas que aparecem no sangue, correlacionando-as com as manifestacdes clinicas da
maléria, hoje bem conhecidas. Além dos importantes trabalhos de Golgi, muitas informac6es
foram dadas por outros pesquisadores italianos, como Marchiafava, Celli, Grassi, Feletti,
Bignami, Bastianeli e outros. Em 1890 o P. vivax foi demostrado por Grassi e Feletti; em 1897 o
P. falciparum foi identificado por Welch.

Segundo Pessoa & Martins (1977), em 1894, Manson em seu trabalho publicado sobre
Wuchereria bancrofti expressa sua opinido de que a maléria seria transmitida de forma
semelhante, ou seja, pelo mosquito. A teoria da transmissdo da malaria pelos mosquitos foi de tal
modo convincente para Ross que este investigou o problema na India, demonstrando,

primeiramente, a evolucdo completa da malaria em passaros e sua transmissdo de péassaro a
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passaro, por intermédio de mosquitos. Em 1898, Ross observou o0s primeiros estagios do
desenvolvimento dos parasitas da maldria humana em mosquitos, porém ndo descreveu o ciclo
completo nem chegou a transmitir a moléstia por este meio; os pesquisadores italianos, Grassi,
Bastianelli e Birgnami, tiveram a gldria de conseguir, pela primeira vez, o desenvolvimento
completo das trés espécies de parasitas da malaria nos anofelinos (DE SOUZA, et al. 1997).

De 1898 a 1899 Grassi, Bastianelli e Birgnami conseguiram demonstrar o ciclo sexuado
das trés formas de malaria nos anofelinos. Enfim, uma experiéncia organizada por Manson, 1899
e executada por Sambon & Low, na Campagna Romana, demonstrou que as condic¢des climaticas
tinham apenas acdo indireta no desenvolvimento do impaludismo e que sé as picadas dos insetos
podiam determinar a infeccdo. O italiano Angelo Celli achava impossivel acabar com o0s
anofelinos utilizando larvicidas e empreendeu combate na Campagna Romana, tentando uma
reforma agraria, com melhores salarios, melhor alimentacdo e trabalho. Os camponeses
dormiriam em casas teladas e tomariam quinino obrigatoriamente. Esta medida reduziu a
mortalidade por malaria. (DEANE, 1992). Estes pesquisadores saiam durante o dia para se
entregarem a varios trabalhos, mas tinham o cuidado de entrar antes do por do sol. Os resultados
foram interessantes, pois, enquanto os camponeses das redondezas eram atingidos pela febre do
impaludismo, o grupo de estudiosos permaneceu saudavel (DEANE, 1992; DE SOUZA, et al.
1997).

Em 1923, foram regulamentadas medidas profilaticas e de controle da maléaria, pelo
Departamento Nacional de Saude Publica (DNS), abrangendo o diagndstico parasitologico, a
determinacdo do indice endémico, o combate as larvas dos mosquitos, a telagem das casas, 0
tratamento dos infectados e a realizacdo do inquérito epidemiolégico (TAUIL, 1986).

Na decada de 30, chegou ao Brasil, pelo do litoral nordestino, por meio das lanchas
rapidas entre Dakar e Natal, o Anopheles gambiae que no nordeste brasileiro adaptou-se
facilmente e provocou uma terrivel epidemia nas areas rurais, com cerca de 14 mil mortes nos
anos de 1938 e 1939 (DEANNE, 1988, 1989 e 1992).

Em 1939, foi criado o Servi¢co de Malaria do Nordeste (SMN) pelo DNS com o apoio da
Fundacdo Rockefeller. Registra-se o fato de que a campanha contra o A. gambiae, comandada
pelo entomologista americano Fred Soper, da Fundacdo Rockefeller, conseguiu, em apenas 14

meses, a facanha de erradicar esse anofelino da regido nordestina (SOPER & WILSON, 1943).
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Em 1941 a maléria afetava milhdes de brasileiros, o que levou a criacdo do Servigo
Nacional de Maléaria (SNM) dando inicio ao uso do diclorodifeniltricloroetano (DDT) no
combate aos anofelinos, em areas urbanas. Este programa foi mantido até a criacdo do
Departamento Nacional de Endemias Rurais (DNERu) que absorveu também outros servigos de
combate a doengas infecciosas (MARQUES & GUTIERREZ, 1994).

Em 1958 foi criada a Campanha de Erradicacdo e Controle da Malaria (CCEM) que
encabegou um programa nacional de combate a malaria. Em 1959, enfatizou-se a capacitacéo dos
recursos humanos e o fortalecimento da estrutura administrativa para apoiar as missoes de campo
(MARQUES & GUTIERREZ, 1994).

Em 1970 foi criada a Superintendéncia de Campanhas de Saude Publica (SUCAN), que
absorveu a CCEM e o DNERu e manteve o programa de combate a malaria entre sua atividades
prioritarias durante os vinte anos de sua existéncia (MARQUES & GUTIERREZ, 1994).

Em 1991 foi instituida a Fundacdo Nacional de Saude (FNS), agrupando a SUCAN, a
Fundacdo SESP e outros programas do Ministério da Saude, com jurisdicdo em todo territério
nacional. Na década de 90 acontece a assinatura do Acordo de Empréstimo do Governo
Brasileiro com o Banco Mundial, para execucdo do Projeto de Controle da Maléria na Bacia
Amazonica (PCMAM), com o objetivo de fortalecer institucionalmente as agdes de controle da
doenga. Concomitantemente, foi criado um grupo de trabalho, a pedido do governo Brasileiro,
junto a Organizacdo Pan-Americana-OPAS/OMS para cooperacdo técnica junto a Fundacdo
Nacional de Saude (MARQUES & GUTIERREZ, 1994; TAUIL, 2002). A Conferéncia
Interministerial, realizada em Amsterdd, em 1992, lancou novas bases para erradicacdo da
maléria. Ela estabeleceu uma “Estratégia Global”, que tem como uma das metas a redugdo dos
indices de mortalidade (LOIOLA et al., 2002).

O Ministério da Saude, diante da grave situacdo epidemioldgica apresentada no ano de
1999, langou em 20 de julho de 2000 o Plano de Intensificacdo das Acdes de Controle da Maléria
na Amazonia Legal — PIACM (LOIOLA et al., 2002; TAUIL, 2002).

2.2 As principais espécies de parasitas da malaria humana
S&o quatro as espécies reconhecidas de plasmodios que infectam naturalmente 0 homem:

e Plasmodium falciparum, que possui um ciclo eritrocitico de 48 horas no homem e produz

a malaria ter¢cd maligna. O termo “ter¢a” refere-se ao fato de que a febre sofre recidiva de
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trés em trés dias, enquanto “maligna” indica que se trata da forma mais grave de malaria,
que pode ser fatal. O parasita induz, sobre a membrana do eritrdcito infectado, receptores
para as moléculas de adesd@o nas células endoteliais vasculares. A seguir, esses eritrocitos
parasitados aderem a eritrocitos nao infectados, formando agregados (rosetas). Aderem
também aos vasos da microcirculagdo, preenchendo-os e interferindo no fluxo sanguineo
tecidual, com consequente disfun¢do orgénica, como, por exemplo, insuficiéncia renal e
encefalopatia (malaria cerebral). P.falciparum ndo possui estagio exoeritrocitico
secundario, de modo que, se o0 estagio eritrocitico for erradicado, ndo irdo ocorrer
recidivas (REY, 1991).

e Plasmodium vivax, que produz a malaria ter¢ad benigna, considerada “benigna” por ser
menos grave do que a maléaria por P. falciparum e raramente fatal. As formas
exoeritrociticas podem persistir por varios anos, causando recidivas (REY, 1991).

e Plasmodium ovale, cujo ciclo é de 48 horas e possui um estagio exoeritrocitico, sendo a
causa de uma forma rara de maléria, a tercd benigna, com distribuicdo geogréfica muito
restrita e pouco frequente, ocorrendo na Africa tropical, Filipinas, Nova Guiné e Vietnd
(DE SOUZA et al.,1997).

e Plasmodium malariae, cujo ciclo é de 72 horas e provoca malaria quartd, cosmopolita,
com distribuicdo varidvel, porém ndo uniforme. N&o apresenta ciclo exoeritrocitico
secundéario (DE SOUZA et al.,1997).

2.3 Ciclo de vida do parasita da malaria

Esta abordagem refere-se ao ciclo sexuado, que ocorre na fémea do mosquito andfeles, e
ao ciclo assexuado, que ocorre no homem (Figura 1). Com a picada de um mosquito fémea
infectado, sdo injetados esporozoitas, geralmente em pequeno ndmero, que alcancam a corrente
sanguinea. Até 30 minutos, desaparecem do sangue e penetram nas celulas parenquimatosas do
figado, onde sofrem um estagio pré-eritrocitico de desenvolvimento e multiplicagdo no decorrer
dos 10 a 14 dias. Ao final desse estagio, as células hepaticas parasitadas sofrem ruptura, com
liberacdo de numerosos merozoitas, que se fixam aos eritrocitos da circulacdo e neles penetram,
formando parasitas intracelulares moveis, denominados trofozoitas (RANG et al., 2005; REY,
1991)
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Figural- Ciclo evolutivo dos plasmodios da malaria humana (Imagem disponivel em <http://
cienciaecultura.bvs.br> Acesso em 10.09.2010).

O desenvolvimento e a multiplicagdo dos plasmédios no interior dessas células
constituem o estagio eritrocitico. Durante o processo de maturagdo no interior do eritrocito, o
parasita remodela as células hospedeiras, inserindo proteinas e fosfolipidios seus na membrana
eritrocitica. A hemoglobina do hospedeiro é digerida e transportada até o vactolo alimentar do
parasita, onde fornece uma fonte de aminoacidos. Os grupos heme livres, que seriam toxicos para
o plasmddio, tornam-se indcuos pela polimerizacdo da hemozoina, proteina produzida pelo
plasmodio capaz, também, de inibir a produgdo de eritrécitos (SCHWARZER et al., 2008;
SKOROKHOD et al., 2010). Alguns agentes antimalaricos atuam ao inibir a heme polimerase
(RANG et al., 2005)

Apos a replicacdo mitética de seu nucleo, o parasita no interior do eritrocito € denominado
esquizonte e seu rapido crescimento e divisdo (esquizogonia), que constitui outra fase de
multiplicacdo, resulta na producdo de maior nimero de merozoitas, que sdo liberados quando o
eritrécito sofre ruptura. Apds ruptura dos eritrocitos, esses merozoitas fixam-se a novos

eritrécitos e neles penetram, reiniciando o ciclo eritrocitico (DE SOUZA et al.,1997).
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Em certas formas de maléria, alguns esporozoitas, ao penetrarem nas células hepaticas,
formam hipnozoitas ou formas do parasita em repouso, que podem ser reativadas para prosseguir
o ciclo exoeritrocitico de multiplicacdo. O estado de dorméncia pode persistir por varios meses
ou anos (REY, 1991).

Para malaria por P. vivax, uma vez no sangue, 0s esporozoitas rumam para o figado, onde
penetram as células hepéticas para se multiplicarem, dando origem a outra fase evolutiva,
chamada merozoita. Uma parte dos merozoitas permanece no figado e continua a se reproduzir
em suas células, a outra cai novamente na corrente sanguinea e adentra as hemaécias para seguir
com o processo reprodutivo. A fase que permanece no figado e que fica de forma latente, ¢é a fase
hipnozoitica, responsavel pelas recaidas da malaria por P. vivax. Esta fase pode demorar anos
para se manifestar novamente. Os parasitas da malaria podem multiplicar-se no organismo numa
taxa fenomenal, de forma que um Unico parasita da espécie P. vivax é capaz de originar 250
milhdes de merozoitas em 14 dias. Para entender a a¢do necessaria de um farmaco antimalarico, €
preciso observar que a destruicdo de 94% dos parasitas, a cada 48 horas, s6 ira manter o
equilibrio e ndo ira reduzir seu nimero nem sua propensao a proliferar (RANG et al., 2005).

Ao penetrarem nos eritrocitos, alguns merozoitas diferenciam-se nas formas masculina e
feminina do parasita, denominadas gametocitos. Esses gametocitos s6 podem completar seu ciclo
quando forem capturados por um mosquito ao sugar o sangue de um hospedeiro infectado (REY,
1991).

O ciclo no mosquito envolve a fertilizacdo do gametdcito feminino pelo masculino, com
formacdo de um zigoto, que se desenvolve em oocisto (esporocisto). Ocorre outro estagio de
multiplicacdo, levando a ruptura do esporocisto, com liberacdo de esporozoitas, que migram
entdo para glandulas salivares do mosquito e penetram no hospedeiro humano com a picada do
inseto (REY, 1991).

Os episodios periddicos de febre que caracterizam a maléria sdo devidos a ruptura
periddica sincronizada dos eritrdcitos, com liberacdo de merozoitas e restos celulares. A elevacao
da temperatura esta associada a um aumento na concentracdo plasmatica do fator de necrose
tumoral (TNF) e linfocinas (DE SOUZA et al.,1997). Segundo Perlmann & Troye-Blomberg

(2000) a malé&ria produz anticorpo IgE o que induz a superproducdo de TNF pelos mondcitos.
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As recidivas da maléria tendem a ocorrer nas formas da doenga que possuem um ciclo
exoeritrocitico secundario, visto que a forma em repouso de hipnozoita no figado pode recomecar

a infeccdo depois de um intervalo de semanas ou meses (RANG et al., 2005).

2.4  Aspectos epidemiologicos

A maléria humana é transmitida por mosquito da tribo Anophelini (Diptera, Culicidae),
género Anopheles (BUSTAMANTE, 1957, DANIEL-RIBEIRO et al., 2008). Segundo Collins &
Besankyn (1994) o Anopheles gambiae, o Anopheles arabiensis e o Anopheles funestus séo
considerados os vetores mais eficientes do mundo.

Na América do Sul, o Anopheles darlingi é considerado o principal vetor (SOAREZ et
al.,1990; ARRUDA et al.,1996). Arruda et al. (1996) detectou nove espécies de anofelinos no
Norte do Brasil: A. darlingi, A. nuneztovari, A. albitarsis, A. braziliensis, A. peryassui, A.
galvaoi, A. intermedius, A. minor e A. mediopunctatus, e encontraram infeccdo natural nas
seguintes espécies: A. darlingi, A. albitarsis, A. nuneztovari, A. triannulatus e A. oswaldoi. Esses
achados sugerem que tais espécies tém papel importante na transmissdo de malaria. Trabalhos
posteriores comprovam os resultados acima citados (KLEIN et al., 1991; POVOA, 1993). Apesar
de ser considerado um transmissor de menos importancia que o A. darlingi, o A. aquasalis é
considerado vetor primario da malaria ao longo da costa do Nordeste do Brasil e em Belém,
sendo o A. darlingi o vetor mais encontrado na zona urbana de Anajas (SANTOS et al., 2005). O
A. aquasalis é uma espécie cuja densidade populacional decresce na estacdo menos chuvosa e
aumenta na estacdo chuvosa, sendo seus exemplares mais encontrados nesta estagdo fora dos
domicilios (DEANE, 1988). E um vetor crepuscular e seus criadouros preferenciais s&o cole¢des
de aguas paradas e salobras. Esta espécie tem sido responsabilizada pela transmissdo da maléria
por P. vivax na Area Metropolitana de Belém (DE SOUZA et al.,1997).

Fatores geoldgicos, climéaticos e ecologicos determinam a distribuicdo dos vetores da
malaria no mundo. Tais fatores influenciam diretamente a atividade do vetor (TAUIL, 1986;
FARIA, 2000). Estudos relacionados a essa atividade sdo de suma importancia para que se
estabeleca o real papel de espécies como vetores da malaria e, com isso, se possam implementar
estratégias apropriadas de controle em cada regido (NOGUEIRA, 2003).

A prevaléncia e a periodicidade da maléria s&o influenciadas por fatores climéticos, como

chuva, temperatura e umidade do ar. A curva de incidéncia da maléria apresenta elevagdes
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ciclicas anuais e este fendmeno é denominado de periodicidade estacional (ou sazonal) da malaria
(FARIA, 2000, LOIOLA et al., 2002). No Brasil o A. darlingi é encontrado picando o homem
durante todo o ano, diminuindo sua intensidade no fim da estagcdo seca e aumentando no fim da
estacdo das chuvas, mais propriamente na transicdo entre a época de maior e menor pluviosidade
(ROCHA et al., 2005, DANIEL-RIBEIRO et al., 2008)

A migracdo de vetores (mosquitos, anofelinos) infectados em meios de transportes
representa uma outra possibilidade de pressdo ou disseminacdo da doenca, sendo que algumas
condicdes sdo necessarias para que isto aconteca, pois 0 Plasmodium sp. s6 viaja com o homem
doente ou com o mosquito infectado, levando maléria para outras regides (NOGUEIRA, 2003).

O P. vivax, nos ultimos dez anos, tornou-se responsavel pelo maior nimero de casos de
malaria no Brasil e atinge 35 milhdes de pessoas por ano no mundo. No Brasil, nesse mesmo
periodo, 0 nimero de infectados por esse protozoario passou de 30.000 para 480.000 (SIVEP,
2003).

Cordeiro et al. (2002) em estudo do perfil epidemioldgico da maléria no Estado do Paré
demonstraram a predominancia do P.falciparum no periodo de 1989 a 1990. Entretanto, a partir
de 1991 ocorreu um aumento dos casos de P. vivax em relacdo ao P. falciparum, chegando em
1998 a atingir o patamar de 76,3%. Em 1999, essa propor¢do aumentou para 79,7%. Em 1989
ocorreram 69.311 casos de P. falciparum e 57.475 casos de P. vivax. Entretanto, j& no ano de
1999 foram observados 47.963 casos de malaria causada por P.falciparum e 197.820 casos da
doenca atribuida ao P.vivax. Atribui-se esse crescimento a trés fatores: 1°) O protozoario possuir
um estagio dormente no figado no qual causa novos ataques clinicos apds o paciente ter sido
curado clinicamente; 2°) Surgimento no Brasil de casos de P. vivax supostamente resistentes as
drogas usadas para combaté-lo; 3°) Pacientes, mesmo ja recuperados, voltam a apresentar a
doenga, pois o parasita consegue desenvolver recursos de defesa contra os anticorpos adquiridos
pela imunizagdo apds varios acometimentos. Segundo, Daniel-Ribeiro et al. (2008) o parasita
seria capaz de silenciar os genes que expressam 0s antigenos reconhecidos pelo sistema
imunologico do infectado e apresentariam outros antigenos. Em outras palavras, quando o
sistema imunoldgico de uma pessoa infectada esta prestes a vencer a batalha, o parasita desativa a
acdo de determinado gene e liga outro, ficando livre da acdo dos mecanismos de defesa do
organismo e mantém a possibilidade de nova infeccdo. Com essa estratégia o parasita consegue

provocar infeccdes periddicas de malaria.
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2.5 A maléaria no Brasil e na Amazoénia brasileira

Desde os primordios da formacéo da populacéo brasileira, na época da colonizacao, ja era
observada uma diversidade de doencas, dentre elas, a malaria, a variola, o sarampo, a
ancilostomiase, a disenteria e a febre amarela que acometiam grande parcela da populacéo livre e
escrava no nosso pais. Gilberto Freyre lembra-nos de que essas doengas atingiam tanto as “casas-
grandes” como as “senzalas” (FARIA, 2000).

Em meados de outubro de 1912 até marco de 1913 o pesquisador e higienista Carlos
Chagas realizou uma expedicdo cientifica se aventurando pela Amazbnia brasileira. Este
momento temporal na vida do eminente pesquisador o colocou direto em contato com a realidade
da Amazbnia. A miséria, as precarias condi¢cGes sanitarias dos povos da mata brasileira, em
particular os seringueiros, contribuia decisivamente para a pessima qualidade de vida destes
habitantes amazdnidas. No entanto, ja se passou quase um século do “alerta” de higienistas como
Carlos Chagas e as condic¢Bes de salde da populacdo continuam a desafiar os poderes publicos,
atingindo as camadas mais pobres da sociedade brasileira (MARQUES & GUTIERREZ, 1994).

A penetracdo de grandes espacos da Amazonia foi intensificada nos anos 70 e 80,
acelerando o processo migratério de individuos procedentes de diferentes estados das outras
macro-regibes brasileiras. Atraidos por projetos de colonizacdo agricola, abertura de estradas,
descoberta de minérios, construcdo agricola e construcdo de hidroelétricas, milhares de pessoas,
vindas de todas as partes do pais, entre as quais havia varios portadores de malaria, migraram
para a regido Amazénica (MARQUES & GUTIERREZ, 1994). Obviamente, a abertura de
estradas, a exploracdo mineral e a construcdo de hidroelétricas foram processos que se fizeram
acompanhar por grande desmatamento na regido, area que, em funcdo de sua grande umidade,
favorece em muito a evolugdo do mosquito transmissor da doenca, pelo fato de que a variavel
climatica é um dos fatores que interferem sensivelmente na presenca e na densidade da populagédo
de anofelinos (NOGUEIRA, 2003). Quando da ocupacéo territorial, as pessoas construiram sua
casas perto dos rios ou as margens de igarapés, interrompendo, muitas vezes, o fluxo normal de
agua. Essa caracteristica, acrescida pela falta de dgua canalizada, rede de esgotos e coleta de lixo
adequada, possibilitou a formagdo de pogos d’agua perto das habitagdes (BARATA, 1995).

Na regido amazonica, ha vastas areas endémicas da doenga. Com base em dados do
Ministério da Saude (Tabela 1) dos nove estados que compde a Amazdnia Legal o problema

maior com relacdo ao nimero de casos de maléria se concentra no Amazonas e em Rondonia,
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Estados que, juntamente com o Pard, apresentam 77% de todos os casos da Amazénia Legal.
Segundo a mesma fonte, até dezembro de 2005, estes Estados que sdo focos da doenca
apresentam a seguinte situacdo relativa aos casos de malaria, em comparacdo ao mesmo periodo
em 2004:

a) Aumento de casos: Amazonas (50,3%), Rondbnia (11%), Para (11%), Acre (79,9%),

Amapa (35,7%), Roraima (21,5%) e Mato Grosso (29,6%).

b) Reducdo de casos: Maranhdo (44%) e Tocantins (16,7%).

Os nameros de 2005 remontam a situacdo de 1999, quando a gravidade da situacao
mobilizou as autoridades federais, estaduais e municipais em torno da luta antimalarica,
utilizando o Plano de Intensificacdo das Acgdes de controle da Maléaria na Amazénia Legal
(SIVEP, 2005).

Tabelal—- A transmissdo de malaria na regido Amazoénica. Numero de casos, por Estado, no

periodo de 2000 a 2009.
ANOS
ESTADOS %500 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
Acre 21560 7774 9216 12247 31720 57.105 93537 51227 27.704  27.491
Amazonas 96.026 48385 70223 140642 147482 222545 180290 197.141 133.660 98.551
Amapa 35278 24487 16257 16650 20671 28052 29123 21975 15132 14559

Maranhdo 78.818 39507 16.000 11.017 14470 11159  9.400 6.621 4.757 5.685
Mato Grosso  11.767  6.832 7.085 5.022 6.484 8.436 6.577 6.760 4.081 3.273

Para 278204 186.367 149.088 115605 109.829 122442 100.436 76.207 69.213  98.756
Rond6nia 54074 57679 71224 93786 106.166 118534 100.273 81929 49.807 41.355
Roraima 35874 16.028 8.036 11.819 26201 31961 20036 15236 10235 14.425
Tocantins 1.640 1.244 1.130 1.207 850 718 375 288 165 126
Total 613.241 388.303 348.259 407.995 464.863 600.952 540.047 457.384 314.754 304.221
Fonte: Ministério da Saude - Secretaria de Vigilancia em Salde, 2008. (Disponivel em

<http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/tab_casos_confirmados_malaria_bra_gr_e_ufs_90a09.pdf>  Acesso
em 04 de outubro de 2010)

2.6 Manifestagdes clinicas na malaria

O quadro clinico da malaria costuma variar de um paciente a outro e esta na dependéncia
da especie de plasmodio infectante e da capacidade da resposta imune do hospedeiro (NEVES,
2003). Classicamente, as manifestacdes clinicas mais proeminentes sdo decorrentes de calafrios e
febre com temperatura de até 40°C associados a mal-estar, cefaléia e outros sintomas sistémicos.
O paciente esta bem e comeca a sentir frio, que vai aumentando rapidamente até apresentar
tremores generalizados tipo calafrios. A temperatura do corpo sobe, podendo atingir até 40°C, e

se instala a cefaléia. Apds certo tempo, a febre cede e o paciente apresenta sudorese profusa (DE
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SOUZA et al., 1997). Apds a crise, quando infectado pelo P. vivax ou P.malariae, o paciente se
sente bem, enquanto na maléaria por P. falciparum, sobretudo nas primeiras infec¢fes, costuma
ficar abatido (DE SOUZA et al., 1997).

Via de regra, as infecgdes causadas pelo P. vivax e P. malariae sdo benignas com baixos
indices de mortalidades, situacdo oposta quando se trata das infeccbes causadas pelo P.
falciparum (NEVES, 2003). No estagio agudo, a malaria por P. falciparum pode estar associada a
parasitemia crescente, hipotensdo, hipertermia, complicacbes renal, pulmonar e cerebral
(FITZGERALD, 1982). A demora no diagnéstico e na instituicdo de terapia eficaz constitui
importante razdo de mortalidade (NEVES, 2003).

O P. vivax é a espécie com maior prevaléncia na Amaz6nia e representa, territorialmente,
a malaria mais distribuida em todo o mundo, apresentando formas hepéticas quiescentes, 0s
hipnozoitos, que fazem parte do ciclo tecidual, como foi demonstrado experimentalmente por
Short & Garnham em 1948, confirmando a hip6tese de Grassi. Os hipnozoitos em humanos
foram descritos por Krotoski (1980), que demonstrou o seu desenvolvimento diretamente dos
esquizontes pré-eritocitarios, sendo os responsaveis pelas recaidas (ALECRIM, 2000).

Existem variagdes quanto ao periodo de reaparecimento dos parasitas no sangue
periférico, provavelmente relacionado com as cepas, que determinam diferentes padrfes de
recidiva. Quando comparadas as zonas tropicais e temperadas, nestas Ultimas, o tempo de
reaparecimento da parasitemia é mais longo, pois a recaida depende diretamente da cepa, por
estar diretamente ligada ao hipnozoito (ALECRIM, 2000; KROTOSKI, 1985).

Na malaria causada pelo P. vivax o periodo de incubacdo da infeccdo varia de 12 a 17
dias, podendo se prolongar de oito a nove meses, como tem sido observado com as cepas das
zonas temperadas e frias (ALECRIM, 2000). A anemia hemolitica é uma das complica¢Ges mais
graves, dentre outras; quando causada por P. vivax em individuos com deficiéncia de glicose 6-
fosfato desidrogenase (G6PD) tratados com primaquina, interferindo diretamente na sobrevida
dos eritrocitos podendo levar a um quadro de necessidade de transfusdo (RAMOS et al., 2010).

As manifestacdes clinicas na malaria pelo P. vivax varia de paciente para paciente e esta
na dependéncia de seu estado imune. Na primeira infeccdo, em pacientes ndo imunes, a febre
pode alcancar 40°C e os sintomas e sinais podem ser mais acentuados, como artralgia, fadiga,
calafrio, nauseas, vomitos e ictericia (WARRELL, 1993). Nas recidivas, esses sintomas

geralmente sdo mais brandos, o que demonstra o papel do estado imune do infectado na
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sintomatologia da doenca. Foi relatado em estudo que nativos do Estado de Rondonia infectados
pelo P. vivax apresentaram-se assintomaticos, demonstrando que esse quadro, apesar de ndo ser
comum na Amazonia, entretanto, pode ser encontrado (CAMARGO et al., 1999).

Na literatura ha relatos de malaria grave associada ao P. vivax, principalmente nas areas
de alta endemicidade onde pode ocorrer manifestacdo atipica da doenga (WARRELL, 1993;
GROBUSCH & KREMSNER, 2005). Um caso clinico de maléria pelo P. vivax, chamou
atencdo para alteracGes gastrointestinais com diarréia intensa e dor abdominal, sintomas
verificados principalmente na malaria por P. falciparum (HATI et al.,1992). Foram relatados
dois casos de sindrome nefrética associados a maléria por P. vivax onde um evoluiu para dbito.
Uma crianca de quatro anos, portadora de maléria por P. vivax, desenvolveu hemdlise com
insuficiéncia renal aguda (BIRCAN et al., 1997). Foram descritos, na india, casos de maléria
cerebral causada pelo P. vivax em criancas (CHAVAN, 1996; RASHEED et al., 2009).

AlteracBes hematologicas sdo comuns em maléria na forma de anemia, leucopenia e
plaquetopenia (SEVERO et al,1994; GHOSH, 2007). No entanto, plaquetopenia profunda é
comum em malaria por P. falciparum, mas é rara em malaria por P. vivax com alguns relatos
de casos (SHUDOWITSZ et al, 1973; KELTON et al, 1983; VICTORIA et al., 1998; KAKAR
etal., 1999; MAKKAR et al., 2002).

A anemia é um dos achados mais frequentes no paciente com malaria. Pode ser bastante
acentuada, principalmente nos pacientes graves, em criancas e gestantes (ALECRIM, 2000).
Em éareas endémicas, particularmente em criancas a presenca de hepatoesplenomegalia,
plaguetopenia e anemia é bastante associado a malaria (GROBUSCH & KREMSNER, 2005).
Segundo Roca et al. (2010), as manifestacdes clinicas na malaria revelam uma maior gravidade
nas formas pediatricas em criangas abaixo de 5 anos.

Niveis de hemoglobina inferiores a 7,1 g/dL (hematdcrito abaixo de 20%) sdo
considerados graves (FAILACE, 2009). E preciso considerar que, na regido Amazonica, devido
as condicOes de alimentacdo e parasitoses intestinais, ja encontramos certo grau de anemia na
populacdo. Este fato, associado a infeccdo pelo P. falciparum com elevada densidade
parasitaria, levando a uma hemolise macica, torna o quadro dramatico. Um estudo de 170 casos
de malaria por P. falciparum em criancas na Amazoénia ocidental mostrou que 83,3% tinham
hematocrito abaixo de 30% e, em 34,4% delas, o hematocrito estava abaixo de 20%, havendo
casos com hemataocrito abaixo de 10% (DE SOUZA et al., 1997).
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Foi encontrado anemia em 75,5% dos pacientes parasitados pelo P. vivax, em estudo no
Estado do Amazonas. Mas, anemia grave foi demonstrada, principalmente, nas criancas e nas
gestantes, mostrando que esses pacientes infectados pelo P. vivax podem apresentar quadro
grave de anemia (ALECRIM, 2000).

Foram descritos casos de malaria pelo P. vivax, que desenvolveu com pancitopenia no
sangue periférico, confirmado pelo achado de hipoplasia de eritroblastos, granulécitos e
megacariocitos no aspirado da medula 6ssea (YAMAKAWA et al.,1989; McKENZIE et al.,
2005).

Na maléria grave causada pelo P. falciparum, ocorrem complicacdes potencialmente
fatais. Na literatura encontra-se descrita uma quantidade de formas clinicas de maléria grave
causada por esta espécie de plasmédio. Sendo assim descritas malaria cerebral, malaria
pulmonar, insuficiéncia renal aguda (IRA), malaria 4lgida, coagulacdo intravascular
disseminada, forma colérica, hiperperexia, forma biliosa, esplenomegalia tropical e outras (DE
SOUZA et al., 1997).

Islam & Qamruddin (1995) descreveram o caso clinico de uma paciente com 34 anos de
idade que apresentou sonoléncia, ictericia com 7,5 de bilirrubina direta, plaguetopenia de
80.000 e hepatomegalia, chamando a atencdo para possibilidade de malaria cerebral.
Concluiram que frequentemente a malaria pelo P. vivax ndo apresenta complicaces, mas é
possivel que estas acontecam.

Na malaria a ictericia sO é observada nos casos em que a demora em iniciar a terapéutica
permite que se instale uma hemdlise continua e progressiva. O figado, inicialmente normal,
conjuga toda a bilirrubina indireta produzida. Com a hipéxia tecidual que se instala e com a
hiperplasia das células de Kupffer, a bilirrubina conjugada passa a ter dificuldade de excrecao e
seus niveis séricos elevam-se (DE SOUZA et al., 1997).

Nas gravidas, a imunodepressao, associada ao periodo gestacional, e aquela decorrente
da multiplicacdo do plasmodio na placenta concorrem, juntamente com outros fatores (anemia
ferropriva, deficiéncias dos servigcos de pré-natal etc.), para a exacerbacdo das manifestacOes
das complicagdes clinicas, bem como dos efeitos sobre o concepto (JARUDE et al., 2003).

E frequente a associacdo da malaria durante o periodo gestacional com amplo espectro de
complicagdes, como hipoglicemia grave, insuficiéncia renal aguda, coagulacdo intravascular

disseminada, malaria cerebral, entre outras, ou como causa de abortamento, prematuridade ou de
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recém-nascido de baixo peso. Em consequéncia, a malaria na gravida deve ser considerada
potencialmente grave, especialmente se a mulher for primigesta, o agente etioldgico for o P.

falciprum e/ou quando a mulher néo tiver histéria de malaria prévia (JARUDE et al., 2003).

2.7  ManifestacGes hematoldgicas na malaria
2.7.1 Eritrdcitos

A maioria das manifestages hematologicas da malaria estd relacionada a invaséo de
eritrocitos pelo organismo infectante. A capacidade de varios plasmaddios infectarem espécies
especificas de mamiferos, provavelmente, estd relacionada a sua ligacdo a locais ou receptores
especificos da membrana das hemécias. Das espécies que infectam o homem, o P. vivax e o P. ovale
invadem apenas reticuldcitos; o P. malariae invade somente células velhas e o P. falciparum invade
eritrocitos de todas as idades. Como resultado, a proporcao de células parasitadas na malaria por P.
vivax geralmente é inferior ao nimero de células parasitadas por P. falciparum. Esses padrdes de
invasdo sugerem que as varias espécies de plasmadios utilizam diferentes receptores (LEE, 1998;
BRASIL, 2009a).

O processo de invasdo, que dura apenas 20 segundos, ocorre em varios passos bem definidos
(PERRIN et al., 1982; MILLER et al., 1983). Primeiro, 0 merozoito liga-se a hemacia em qualquer
ponto do organismo; depois, ele se reorienta de modo que o local da ligagdo esta na sua extremidade
apical. Depois, forma-se uma ligacdo entre o parasita e o eritrdcito. Toda a hemacia torna-se
deformada e desenvolve-se uma invaginacdo no local da ligacdo a medida que o parasita se move
profundamente para dentro da célula. Finalmente, a membrana fecha-se novamente na base da
invaginacdo, deixando o agente invasor dentro de um vacuolo revestido pela membrana do eritrocito
(AIKAWA et al.,1978).

O antigeno do grupo Duffy e a proteina 3 da membrana s&o requeridos para a invaséo por
Plasmodium knowlesi (MILLER et al., 1976;1983; GOEL et al., 2003) que infecta macacos rhesus e
a evidéncia clinica no homem sugere necessidades semelhantes para P.vivax. O P. falciparum
aparentemente tem dois receptores: um que se liga aos grupos do &cido sialico na proteina da
membrana do eritrocito, glicoforina e outro que se liga a um ligante ndo sialatado sensivel a tripsina
(HADLEY etal., 1987; MITCHEL, 1986).

Dentro do glébulo vermelho, as formas maléricas infectantes dividem-se assexuadamente

para produzir um esquizonte que contém 6 a 32 merozoitos. No processo, eles utilizam 25% a 75% da
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hemoglobina da célula. A fase intraeritrocitica dura 24 a 72 horas, dependendo da espécie de
plasmaddio. Depois, 0s esquizontes sofrem lise, a célula rompe-se e 0s merozoitos sdo liberados para
invadir outras células (NEVES, 2004).

Os eritrocitos parasitados por certas cepas de P. falciparum desenvolvem “protuberancias”
eletrodensas que mediam a ligacdo das hemacias infectadas as vénulas (GRITZMACHER & REESE,
1984; SCHMIDT et al., 1982). As protuberancias desenvolvem-se apenas durante os estagios de
trofozoita e esquizonte e a formacéo das protuberancias pode explicar a auséncia desses estagios no
sangue circulante de pacientes com infeccdo por P. falciparum. O sequestro nas vénulas evita
também que as células entrem na circulacdo esplénica, desviando a destrui¢do e intensificando o
desenvolvimento do merozoito. As protuberancias ligam-se as células endoteliais e células de
melanoma amelandcito em cultura, possivelmente pela interacdo especifica receptor/ligante. As
celulas sequestradas sdo removidas eficazmente da circulacéo e esse fendbmeno pode ser um fator no
rapido desenvolvimento da anemia em infeccdes graves (LEE, 1998).

A anemia na maléria se explica parcialmente, pelo parasitismo intraeritrocitico e a resultante
lise mecénica dos eritrocitos promovida pelo plasmodio durante a esquizogonia, podendo ser
relacionada, inclusive, ao tipo sanguineo, onde individuos do grupo O tendem a ter anemia menos
grave devido a menor formacgdo de rosetas eritrocitarias (TEKESTE et al., 2010). De fato, como a
anemia ndo costuma ter uma relacdo direta com a parasitemia, podendo persistir ou até mesmo
aparecer na auséncia desta, outros mecanismos de natureza imune e hormonal podem ser
desencadeados e atuar sobre os eritrocitos ou sobre a medula dssea. Na realidade, a anemia da malaria
possui etiologia complexa e multifatorial, transformando em desafio sua elucidacéo fisiopatologica
(MENENDEZ et al., 2000; EKVALL, 2003; CHANG & STEVENSON, 2004).

Mesmo assim, a excessiva destruicdo das hemacias € o fator mais importante na patogénese
da anemia (PERRIN et al.,1982; LEE, 1998). A vida dos eritrécitos é reduzida, a haptoglobina
desaparece do soro e a fragilidade osmética esta aumentada. A digestdo e a ruptura da célula pelo
parasita sdo causas Obvias de hemolise. Além disso, a parasitose do globulo vermelho, aparentemente,
altera os lipidios da membrana do eritrdcito, possivelmente levando a aumento da permeabilidade
(SCWARTZ et al., 1987). O bago desempenha também um importante papel na destruicdo do
eritrocito, tanto pela remocdo como pela destruicdo das células invadidas, retirando o parasita do
eritrocito com consequente lise da célula (SCHNITZER et al., 1973; NASH, 1989; BUFFET et al.,

2010). As células parasitadas sdéo menos deformaveis do que as células normais, contribuindo,
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portanto, para o sequestro esplénico, além do que, em criancas ndo imunes, a retirada esplénica
aumentada de eritrocitos reduz o risco de maldria cerebral, mas aumenta o risco de anemia
severa (BUFFET et al., 2009). A perda da deformabilidade do eritrdcito € leve em células que
contém formas anelares, e mais acentuada naquelas que contem trofozoitas e esquizontes (NASH,
1989). No entanto, surpreendentemente, 0s eritrocitos nao parasitados também sdo destruidos a taxas
aumentadas (FITZGERALD, 1982). Mesmo ap6s completa depuracdo dos parasitas, a hemdlise pode
persistir por 4 a 5 semanas (LEE, 1998). Um processo imune mediado por complemento pode ser
responsavel em parte e as vezes pelo resultado do teste antiglobulina humana positivo. Os antigenos
maléricos podem ligar-se a superficie da heméacia, quer a célula abrigue parasitas ou né&o.
Subsequentemente, os anticorpos e complemento ligam-se aos antigenos ligados as células e levam a
fagocitose esplénica das células revestidas (VERONESI & FOCACCIA, 2005; HADLEY et al.,
1987; SHMIDT et al., 1982).

A anemia associada com maldria resulta também, em parte, da relativa insuficiéncia da
medula, como ocorre em associacdo com outras formas de infecgdo (REGO, 2001; GHOSH, 2007).
O fator de necrose tumoral (TNF), um possivel mediador da citoquina da anemia de distarbios
cronicos, tende a estar aumentado em pacientes com maldria grave por P. falciparum. A porcentagem
de reticuldcitos tende a ser baixa durante a fase aguda e a aumentar transitoriamente ap6s o
tratamento eficaz. Contudo, na malaria por P. vivax, a baixa contagem de reticuldcitos pode ser
também explicada pela afinidade desta espécie de plasmadio pelos reticulécitos (VRYONIS, 1939).

Uma importante variacao qualitativa na morfologia dos eritrdcitos € a anisocitose, comum em
casos de anemia (FAILACE, 2009) que pode ser avaliada no eritrograma pelo coeficiente de variacao
de volume do glébulo vermelho ao redor da média (RDW = Red Cell Distribution Width), que é um
indice que corresponde a variabilidade do tamanho dos eritrocitos e é obtido na analise automatizada
do sangue por meio de citometria de fluxo ou medida da impedancia (MONTEIRO, 2010).

Alecrim (2000) descreve a anemia na maléria decorrente de processos multifatoriais como a
destruicdo mecanica das hemacias parasitadas e ndo parasitadas, associada ao comprometimento
imunologico, diseritropoese, alteracdo na forma da hemacia e estase esplénica.

HALDAR & MOHANDAS (2009) atribuem a gravidade da anemia na malaria ao aumento
de citocinas que interferem na eritrropoese. Aggarwal et al. (2010) descrevem alguns casos de

anemia megalobléastica e pancitopenia associado a infecgao por P. falciparum.
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Segundo a Organizagdo Mundial de Saide (OMS) a anemia é definida como a condi¢do na
qual o contetdo de hemoglobina no sangue esta abaixo do normal (13gdL para homens, 12 g/dL
para mulheres ¢ 11 g/dL para gestantes e criancgas entre 6 meses e 6 anos), utilizando a anélise da
hemoglobina como padrdo ouro para o diagndstico de anemia (OMS, 2000)

Em um modelo experimental de malaria em camundongos, a secrecéo de eritropoetina estava
aumentada, mas a celularidade da medula e seu conteldo de células-tronco pluripotentes (CFU-S)
diminuia a medida que a parasitemia aumentava Com base nessas observacoes, a deplecéo de células-
tronco pode ser uma explicacdo parcial para a relativa insuficiéncia da medula na malaria
(SILVERMAN et al., 1987).

Certas doencas que atingem hemacias e tém carater hereditario parecem conferir resisténcia
ao desenvolvimento do parasita no eritrdcito seja pela inibicdo do processo da invasao, seja pela
reducdo do crescimento intracelular. Esses fendmenos podem contribuir para intensificar a
prevaléncia de tais doencas herdadas devido aos efeitos sobre a sobrevivéncia do hospedeiro
(polimorfismo balanceado). A mais estudada, a mais bem estabelecida dessas doencas é o da
hemoglobinopatia HbA/HbS, chamada de traco falcémico (LORENZI, 2006).

Outras incluem deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) (LUZATO, 1979),
Ovalocitose Asiatica do Sudeste, observada na Malasia (MOHANDAS et al.,1984), deficiéncia de
difosfoglicerato mutase (DPGM) (LEE, 1998) e, como anteriormente discutido, a falta do antigeno do
grupo sanguineo Duffy (MILLER et al., 1976). Altos niveis de hemoglobina fetal podem ser
responsaveis pela resisténcia a doenca em lactentes (MILLER et al., 1994; SCHWARZER et al.,
2008).

2.7.2 Indices hematimétricos

A variacdo dos valores de contagem de hemaécias, dosagem de hemoglobina e determinacéo
do hematocrito permite a determinacdo dos indices hematimétricos volume corpuscular médio
(VCM) que corresponde ao tamanho médio dos eritrécitos, hemoglobina corpuscular média (HCM) e
a concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM) que avaliam a concentragdo de
hemoglobina no eritrocito. Desta forma, tais indices variam conforme os parametros hematologicos e
indicam mudangas morfoldgicas e de coloragdo das hemacias. As variagdes nos valores dos indices

hematimétricos podem indicar hipocromia , hipercromia, micro e macrocitose (FAILACE, 2009).
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2.7.3 Leucocitos

O numero de leucocitos pode ser normal, mas frequentemente, os pacientes de malaria tém
leucopenia associada com desvio a esquerda, ou seja aumento do nimero das formas de bastonetes e
metamieldcitos neutrdfilos no sangue periférico (SEVERO et al., 1994; REGO, 2001; ECHEVERRI
et al., 2003).

Kumaresan & Selvan (1991) demonstraram, em pacientes infectados pelo P.vivax, uma
diminuicdo de linfocitos, alteragdes insignificantes no numero global dos leucdcitos, neutrofilos e
plaquetas. Foi observado um incremento de mondcitos e eosindfilos, estando estes achados
relacionados com a parasitemia. Severo et al. (1994) em seu estudo do perfil laboratorial de pacientes
com malaria, encontraram leucopenia em 22,8%, desvio a esquerda em 56,8%, linfopenia em 37,2%,
plaguetopenia em 57,1%. Neves (2003) demonstrou em 125 pacientes infectados pelo P. vivax 72
casos de leucometria normal (57,6%), 48 casos de leucopenia (38,4%) e dois casos de leucocitose
(4,0%). Nas analises automatizadas por citometria de fluxo e impedancia, os valores de basdfilos,
eosinofilos e mondcitos sdo expressos conjuntamente em um indice (MED), sendo que eosinofilia e
monocitose, achados relacionados a parasitemia, promovem o aumento desse valor (FAILACE,
20009).

Segundo Rodriguez-Morales et al. (2005) sugerem que a relagcdo entre anormalidades de
contagem de leucdcitos (gldbulos brancos) e a determinacdo de densidades do plasmaddio necessita
especificamente ser avaliado de acordo com cada regido particular ou cenario epidemiol6gico. Além
do mais, a patogénese e a importancia clinica destas anormalidades hematol6gicas também merecem
mais avaliacdo. Esses pesquisadores descreveram experiéncia em zona endémica de maléria na
Venezuela nordestina (Estado de Sucre), nesta populacdo foi observada que a leucopenia era mais
comum entre pacientes com infeccgdo por P. vivax que entre portadores de P. falciparum.

Segundo Mackenzie et al. (2005) e Riccio (2008), observaram percentuais elevados de
apoptose nos linfdcitos de pacientes infectados tanto pelo P. falciparum como pelo P. vivax o que

poderia contribuir para a linfopenia associada a malaria.
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2.7.4 Plaquetas

A plagquetopenia tem sido observada em cerca de dois tercos de pacientes com maléria por P.
falciparum (FITZGERALD, 1982; PERRIN et al., 1982). A plaquetopenia é encontrada também na
maléria por P. vivax (KAKAR et al., 1999; NEVES, 2003). O mecanismo de diminuicdo das
plaquetas ainda ndo é bem conhecido, mas acredita-se que esteja envolvido neste processo algum
mecanismo imunoldgico (BEALE et al.,1972). Geralmente, o nimero de plaquetas retoma a
normalidade com o uso de drogas antimalaricas (KAKAR et al., 1999).

Outra sugestdo é a coagulacao intravascular que ja foi relatada na malaria por P. vivax por
Tanabe & Shimada, em 1990. Lakhkar et al., (1996) relataram, o caso de uma crianca que
desenvolveu coagulacdo intravascular disseminada com malaria por P. vivax, chamando a atencéao
para a raridade da complicacdo. Yamaguchi et al., em 1997, descreveram dois casos de plaquetopenia
grave na maléria por P. vivax, associando a plaquetopenia ao aumento do anticorpo anti-plasmadio.

Desde o inicio da década de 70, ha registro de que a plaquetopenia observada na maléria é
semelhante entre pacientes com P. vivax e P. falciparum (BEALE, 1972). A malaria acomete
praticamente todas as linhagens do sangue, sendo uma verdadeira doenca infecciosa hematologica. A
plaquetopenia é uma complicacdo na malaria que pode ser explicada por varios mecanismos como,
por exemplo: 1) pela liberacdo de megaplaquetas compensatérias, pelos megacaridcitos; 2) pela
maior ativacdo das plaquetas por formas sanguineas de Plasmodium; 3) por destruicdo via anticorpos
anti-plasmaodio ligados as plaquetas; e 4) aumento do consume de plaquetas pelas acbes de hemdlise
associadas (YAMAGUCHI et al.; 1997; KARANIKAS et al., 2004; PRECHEL et al., 2005;
RAUOVA et al., 2006; COX & McCONKEY, 2009)

A associacdo de alta parasitemia e de primoinfeccdo com a plaquetopenia sugere que a
patogénese desta complicacdo é multifatorial. Os imunocomplexos circulantes parecem néo
contribuir para queda da contagem de plaquetas na malaria, e ndo se demonstrou a presenca de auto-
anticorpos plaquetarios nos casos estudados por Lacerda, em 2007. Em pacientes com malaria,
demonstrou-se que o aumento do fator estimulador de colénia de macréfagos (M-CSF) estava
associado a plaquetopenia, sugerindo que macrofagos teriam papel fundamental na destruicdo destas
particulas (RASHEED, 2009). Casals-Pascual et al (2006) observaram em estudos com criangas
quenianas com malaria grave uma relacdo entre plaquetopenia e citoquinas, mostrando que a

plaquetopenia estd associada a presenca de altos niveis de interleucina -10 (IL-10).
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2.8 Diagnéstico laboratorial da malaria

Baseia-se no encontro de parasitos no sangue. O método mais utilizado € o da microscopia da
gota espessa de sangue, colhida por puncéo digital e corada pelo método de Walker ou Giemsa. O
exame cuidadoso da I&mina é considerado o padrdo-ouro para a deteccdo e identificagdo dos parasitos
da maléria. E possivel detectar densidades baixas de parasitos (5-10 parasitos por pl de sangue),
quando o exame é feito por profissional experiente. Contudo, nas condi¢des de campo, s € possivel
detectar parasitos pelo teste em questdo, quando a densidade desses € de 100 parasitos/ul de sangue.
O exame da gota espessa permite diferenciacao das espécies de Plasmodium e do estagio de evolugdo
do parasito circulante.

Pode-se, ainda, calcular a densidade da parasitemia em relacdo aos campos microscopicos
examinados. Um aspecto importante € que a lamina corada pode ser armazenada por tempo
indeterminado, possibilitando o futuro controle de qualidade do exame. A técnica demanda cerca de
60 minutos, entre a coleta do sangue e o fornecimento do resultado. Sua eficécia diagndstica depende
da qualidade dos reagentes, de pessoal bem treinado e experiente na leitura das laminas e de
permanente supervisdo (FUNASA, 2001; BRASIL, 2003 e 2009b).

A realizacdo do hemograma completo permite a avaliacdo de alteragcBes quantitativas
(hematimetria, hematdcrito e hemoglobinometria) e qualitativas (volume corpuscular médio,
concentracdo média de hemoglobina e hematoscopia), sendo um exame complementar de apoio ao
acompanhamento do diagndstico e tratamento do paciente de maléria, fornecendo parametros para a
determinacdo do perfil hematolégico dos pacientes (HALDAR & MOHANDAS, 2009).

2.8.1 Testes rapidos imunocromatograficos

Baseiam-se na deteccdo de antigenos dos parasitos por anticorpos monoclonais, que Sao
revelados por método imunocromatografico. Comercialmente estéo disponiveis em kits que permitem
diagnosticos rapidos, em cerca de 15 a 20 minutos. A sensibilidade para P. falciparum é maior que
90%, comparando-se com a da gota espessa, para densidades maiores que 100 parasitos por puL de
sangue. Os testes sao de facil execucdo e interpretacdo de resultados, dispensam o uso de microscopio
e de treinamento prolongado de pessoal. Entre suas desvantagens estdo: (i) ndo distinguem P. vivax,
P. malariae e P. ovale; (ii) ndo medem o nivel de parasitemia; (iii) ndo detectam infec¢fes mistas que
incluem o P. falciparum. Além disso, seus custos sdo ainda mais elevados que o da gota espessa e

podem apresentar perda de qualidade quando armazenado por muitos meses em condigdes de campo.
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No Brasil, as indicagBes para o uso dos testes rapidos vém sendo definidas pelo Programa Nacional
de Controle da Maléria (PNCM), que prioriza localidades onde o acesso ao diagnostico microscopico

é dificultado por distancia geogréafica ou incapacidade local do servico de saude (BRASIL, 2009a).

2.8.2 Diagndstico molecular

A reacdo em cadeia da polimerase (polymerase-chain reaction — PCR) vem sendo cada vez
mais utilizada para a deteccdo molecular e identificacdo das espécies de plasmaodio, nos inquéritos
epidemioldgicos, no rastreamento de doadores infectados em bancos de sangue, na determinacdo do
portador assintomatico de plasmodio e no monitoramento da resposta terapéutica, por apresentar
maior sensibilidade e especificidade que o exame microscopico (LASERSON et al., 1994;
LORENZETTI et al., 2008).

No Brasil, em &rea hiperendémica para maléria, na Amazonia brasileira, comparando uma
das mais reconhecidas técnicas de deteccdo de DNA gendmico plasmodial com o tradicional
diagnostico pela gota espessa recomendado pela Organizacdo Mundial da Sadde, observou- se
que a positividade global para infeccdo malérica a gota espessa foi 35,7% e pela PCR, esta
positividade foi 68,3%, apresentando maior sensibilidade em areas onde a densidade parasitaria €
muito baixa como ocorre em locais de infeccéo assintomatica (COSTA et al., 2008 ).
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3 METODOLOGIA

3.1 Caracterizacao do estudo

O presente estudo é parte integrante de um projeto intitulado “Estudos Genético-
Epidemiologicos visando Estratégias de Controle e Prevencdo da Malaria no Estado do Paré:
Municipio de Anajas”.

A pesquisa foi desenvolvida mediante um estudo ecoldgico transversal em que foram
coletadas amostras de sangue de individuos com ou sem a presenca de sinais e sintomas clinicos
da malaria (febre, cefaléia, sudorese, calafrios, hepatomegalia e/ou esplenomegalia) e na analise
dos dados foi realizada a comparacéo entre o perfil hematologico dos participantes da pesquisa e
os valores de referéncia preconizados na literatura. A investigacdo foi realizada na area urbana de

Anajés e nas comunidades rurais de Luciana e Vencedora.

3.2 Caracterizacdo da area de estudo

O Estado do Para esta localizado na regido Norte do Brasil, abrangendo uma &rea total de
1.253.164,5km?, sendo formado por 143 municipios (CORDEIRO et al., 2002; IBGE, 2009).
Anajas € um municipio que pertence a Microrregido do Furo de Breves, Mesorregido do Baixo
Amazonas. Foi fundado em 25 de novembro de 1886. Compreende uma éarea 6.922 km?,
representando 0,55% da area do Estado, sua densidade demogréfica é de 2,62 habitantes por km?,
sendo aproximadamente 25% dos habitantes na zona urbana e 75% dos habitantes na zona rural,
com uma populacdo de 27.386 habitantes. Tem uma economia baseada na extracdo do palmito.
Apresenta um clima do tipo tropical chuvoso (ou superimido) e condi¢cGes ambientais propicias a
malaria (IBGE, 2009; MUNINET, 2009). De acordo com cenéario climatico associado a
incidéncia de maléaria observa-se, ao longo do ano, dois meses principais de incidéncia de
maldria, em agosto e fevereiro (GUIMARAES, 2004).

As atividades de campo realizaram-se no més de agosto de 2009, antes do inicio da
estacdo chuvosa, uma vez que ha um aumento sazonal esperado no numero de casos de malaria

apos o periodo chuvoso.

3.3 Populacdo de Estudo
A populacdo estudada consistiu de 548 individuos residentes na zona urbana de Anajas e
nas localidades de Vencedora e Luciana, independentemente do género, com idade variando de
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um até 98 anos (meédia 22,4 £ 19,0 anos) oriundos de livre demanda. Foram excluidos os
individuos em tratamento para malaria e gestantes. Os individuos foram atendidos pela equipe de
salde do Laboratério de Genética Humana e Médica do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da
Universidade Federal do Para e submetidos a avaliacdo clinica geral, exames hematologicos e ao
diagnéstico laboratorial da malaria pelo método da gota espessa. A equipe de saude foi composta
pela pesquisadora executora, cinco médicos, quatro técnicos de laboratdrio, uma hematologista,
um doutorando e uma estudante de graduacéo.

O numero minimo de individuos com malaria significativos para a analise estatistica foi
calculado a partir dos dados referentes da populagdo no municipio de Anajas, nimero de casos
positivos de maléria e indice parasitario anual (IPA) do ano de 2008, informados pelos dados
epidemioldgicos oficiais (SIVEP, 2009), considerando-se um intervalo de confianca de 95% e
estimativa de erro de 5%, conforme descrito na Figura 2, segundo descrito por Hulley & Grady,
(2008). O IPA corresponde ao nimero de exames positivos de maléria, por mil habitantes, em
determinado espaco geogréafico, no ano considerado, de forma que expressa o0 nimero de exames
positivos e ndo os casos de malaria, o que pode resultar em duplicidade de registro, quando o

mesmo paciente é submetido a mais de um exame (BRASIL, 2009a).

Populacdo estimada de Anajas (2008)= 27385
Casos positivos de malaria em Anajas = 26043
indice Parasitario Anual (IPA) de Anajas = 951/1.000 habitantes

Célculoda amostra :

Z = Valortabelado para pesquisa com 95% de confiabilidade (1,96)
e = Erro amostral (estipulado pelo pesquisador) (5% = 0,005)

P = Prevaléncia = 26043/27385 x 100 =95% (0,95)

n=2Z?xP(1-P)/e? = 1,96% x 0,95 x 0,05/0,05 = 3,84 x 0,048= 0,1824/0,0025 = 72,96

n=73 Individuos (himero minimo de individuoscom malaria a serem investigados)

Figura 2 — Férmula do célculo do nimero amostral minimo
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3.4  Protocolo de estudo

Foi procedida entrevista com os individuos com a finalidade de estabelecer dados clinicos e
epidemiologicos de relevancia, como local de residéncia, nimero de vezes que ja contraiu malaria, se ha
mais alguém morando na mesma residéncia que contraiu malaria ou que esteja com 0s mesmos sinais
clinicos do paciente (febre, cefaléia, sudorese, calafrios, hepatomegalia e/ou esplenomegalia) (Anexo

I1). Em seguida, o paciente foi encaminhado para atendimento médico ambulatorial.

3.5 Avaliacdo hematoldgica

Foi realizada a contagem de hemacias; dosagem de hemoglobina, determinagdo do
hematocrito, determinacdo dos indices hematimétricos (VCM, HCM e CHCM), contagem
global e diferencial dos leucdcitos e contagem de plaquetas.

As amostras de sangue foram coletadas no periodo da manha, mediante puncéao
venosa, usando-se agulha 25 x 8 e seringas descartaveis de 10 mL para determinacdo dos
diversos parametros do hemograma, sendo utilizado como anticoagulante o &cido
etilenodiaminotetracético (EDTA K3) obedecendo-se a relagdo de 2 gotas da solucdo a 10%
para cada 5 mL de sangue. Estes parametros hematolégicos foram determinados em
contador eletrdnico de células BC-2300 (MINDRAY®) — Analisador de hematologia
(sistema automatizado) devidamente calibrado conforme recomendado pelo fabricante. Este
equipamento utiliza o método de impedancia na quantificagdo das diferentes células
sanguineas gerando 19 pardmetros maximos e trés histogramas nas amostras de sangue.

Neste trabalho foram considerados os valores de referéncia de acordo com a faixa
etaria e género, conforme descrito na Tabela 2. Em virtude dos diferentes valores de
referéncia citados na literatura e para adequar a discussdo dos resultados ao n amostral
evitando uma superestratificacdo dos dados, a faixa etaria foi dividida em grupos abaixo e

acima de 12 anos de idade e, somente neste Gltimo, a amostra foi divida por género.

3.6 Exame parasitologico (gota espessa)

Uma pequena gota de sangue obtida por pungéo venosa da polpa digital, antes do contato com o
anticoagulante, foi colocada no centro de uma lamina de vidro e espalhada em um quadrado com area
aproximada de 1 cm2 O sangue foi deixado secar por duas horas a temperatura ambiente. Apos

secagem, foi feita a desemoglobinizagdo e posterior coloragdo pelo Giemsa. A seguir foi realizado o
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exame do preparado em microscopio de luz com objetiva de imersdo com aumento de 750 a 1000
vezes. Os resultados foram expressos em cruzes, conforme a rotina dos técnicos do laboratério
(FUNASA, 2001.)

Tabela2 - Valores de referéncia por faixa etaria e idade para parametros hematoldgicos
(adaptado de BAIN, 2004; VERRASTRO, 2005; FONSECA, 2007e HENRY, 2008)

Valores de referéncia (valor médio)

Parametro Criancas Mulheres Homens

<12 anos > 12 anos > 12 anos

SERIE VERMELHA

Hemacias (x 10°/uL) 4,0 - 4,7 (4,35) 4,0-5,6 (4,8) 4,5-6,5(5,5)
Hemoglobina (g/dL) 9,5-14,8 (12,2) 12 -16,5(14,3) 13,5-18,0 (15,8)
Hematdcrito (%) 32 - 44 (38) 35— 47 (41) 40 - 54 (47)
VCM (fL) 77 —101(89) 81— 101 (91) 82— 101 (91)
HCM (pg) 2331 (27) 27 — 34 (30,5) 27 — 34 (30,5)
CHCM (%) 28 — 33 (30,5) 31,536 (33,8) 31,536 (33,8)
RDW (%) 11 - 14 (12,5) 11 - 14 (12,5) 11-14 (12,5)

SERIE BRANCA®

Leucdcitos totais (x 10%/pL) 6,0 -17,5(11,8) 4,4-11,0(7,7)
Linfécitos relativos (%) 22,9 - 66,7 (44,8) 22,7 46,6 (33,2)
Linfdcitos totais (x 10%/uL) 4,0-10,5 (7,3) 1,0-4,8(2,9)

Neutréfilos relativos (%)
Neutréfilos totais (x 10*/pL)

MED relativos (%)
MED absolutos (x 10%/uL)

30 - 48,6 (39,3)
1,8-85 (5.2)

3,3-29,7 (16,5)
02-52(27)

40,9 — 70,9 (55,9)
1,8-7,8 (4,8)

6,4 — 154 (10,9)
1,6 — 4,4 (3,0)

Plaquetas totais (x 10%/uL) @

150 — 450 (300)

(1) Na&o ha variacdo significativa de leucécitos entre os géneros masculinos e femininos.
(2) Nao ha variacdo significativa entre idade e género.

3.7  Aspectos éticos

O presente estudo faz parte de um projeto do Laboratorio de Genética Humana e Médica que
realiza estudos moleculares e epidemiol6gicos em areas endémicas de maléria no Estado do Para,
aprovado pelo comité de ética em pesquisa do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto sob n°
3686, de acordo com a resolugdo no 196/96 do Conselho Nacional de Saude / Ministério da Saude.
Para os entrevistados com menos de 18 anos de idade foi obtida a assinatura do responsavel no termo
de consentimento pés-informado. Somente foram incluidos os participantes que assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido pds-informado (ANEXO I).
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3.8 Riscos e beneficios da pesquisa

Os riscos que os participantes do presente estudo foram submetidos sdo os mesmos de
uma coleta de sangue habitual. Em funcdo disso, foram tomadas todas as medidas de
biosseguranca de modo a tornar a coleta de sangue bastante segura para quem coleta e para 0s
pacientes. O principal beneficio da pesquisa aos pacientes estd na detec¢do do diagnostico de
maldria para tratamento adequado e realizacdo de hemograma para verificar possiveis alteracoes

hematoldgicas.

3.9 Analise estatistica

Considerando que as determinacfes hematoldgicas devem apresentar distribuicdo normal
e variancias iguais na populagdo em estudo, os testes estatisticos empregados para comparacao
das médias foram o teste T-Student e andlise da variancia (ANOVA), sendo feita a correcéo de
Bonferroni quando necessaria.

Em virtude da alta incidéncia de maléria na populagdo em estudo (95%), a utilizacéo dos casos
negativos para malaria como controle para os casos positivos ficou comprometida por ndo ter como
estratificar, nos dados coletados, os individuos negativos de acordo com o ndmero de vezes que foram
acometidos de malaria bem como o tipo de parasito e, adicionalmente, a presenca ou ndo de alteracdes
hematoldgicas proveniente da malaria antiga no grupo de individuos negativos para malaria. Desta
forma, foi realizado um estudo analitico comparativo entre as medidas de tendéncia central dos
parametros hematoldgicos de individuos portadores e ndo-portadores de maléria para detectar as
tendéncias de aumento e queda sem, todavia, indicar relacdo de causa e efeito.

Para detectar as possiveis variacGes dos parametros hematologicos com a presenca ou ndo de
maléria, foi realizada uma analise analitica descritiva da distribuicdo das frequéncias dos casos de
maléria e das alteracOes tipicas da malaria detectadas na andlise laboratorial (anemia, leucopenia,
linfopenia e plaquetopenia), realizadas por contagem direta dos individuos da populagédo
estratificada por faixa etaria, género e portadores ou ndo de malaria.

Os testes estatisticos foram realizados com auxilio do programa BIOESTAT verséo 5.0 ®
(AYRES, 2007) em os dados plotados em planilhas eletrénicas do MS EXCEL 2007® gerando

os graficos utilizados na discussdo dos resultados.
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4 RESULTADOS

4.1 Estudo de campo em Anajas

Foram analisados os dados do hemograma de 548 individuos obtidos no atendimento pela
equipe de saude durante a expedicdo ao municipio de Anajas em agosto de 2009 e de dados
fornecidos pela Secretaria Municipal de Saiude de Anajas de individuos atendidos posteriormente
até o periodo de dezembro de 20009.

Destes individuos, 111 apresentaram malaria (20,3%), com 39 portadores de Plasmodium
falciparum (7,1%), 72 por P. vivax (13,2%) e 437 negativos para malaria (79,7%). Um total de
211 individuos (38,5%) eram criancas abaixo de 12 anos de idade e 337 individuos (61,5%)
estavam na faixa etaria acima de 12 anos de idade, sendo 190 homens (34,7%) e 147 mulheres
(26,8%). A Tabela 3 e a Figura 3 descrevem a distribuicdo da amostra, de acordo com a presenca

de maléaria, género e faixa etaria utilizados neste trabalho para a discussao dos resultados.

Tabela 3— Distribuicdo dos 548 individuos estudados de acordo com o género, faixa etéria e
presenca de malaria.

> de 12 anos > de 12 anos

Casos < de 12 anos - " Total
(masculino) (feminino)

P. falciparum 19 (9,0%) 8 (4,2%) 12 (8,2%) 39 (7,1%)

P. vivax 4 (1,9%) 50 (26,3%) 18 (12,2%) 72 (13,2%)

Negativos 188 (89,1%) 132 (69,5%) 117 (79,6%) 437 (79,7%)

TOTAL 211 (100%0) 190 (100%6) 147 (100%b) 548 (100%)

Do total de individuos atendidos, 469 (85,6%) eram da zona urbana de Anajas, com 51
portadores de malaria por P. vivax (10,9%) e 33 por P. falciparum (7,0%), totalizando 84
individuos com malaria (17,9%) e 385 negativos (82,1%).

Dos 79 individuos da zona rural (14,4%), na localidade de Luciana, foram atendidos 26
(4,7%) individuos, destes 12 foram identificados como portadores de malaria por P. vivax
(46,2%) e 4 por P. falciparum (15,3%), somando um total de 16 individuos com malaria (61,5%)
e 10 negativos (38,5%). Na localidade de Vencedora, foram atendidos 53 individuos (9,7%),
destes 15 foram registrados com malaria por P. vivax (28,3%) e 03 por P. falciparum (5,7%),

somando um total 18 individuos com maléria (34%) e 35 negativos (66%).
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Vencedora (n =53 / 9,7%)

34% de
malaria

17,9% de
maldria

61,5% de
maldria

Zona urbana
(85,6%)

Zona urbana (n = 469 / 85,6%)

20,3 % de

Luciana (n = 26 / 4,7%) maldria B ~ falciparum

B P vivax

[T Negativos

Amostra total (n = 548)

Figura 3— Distribuicdo dos casos de maléria de 548 moradores das zonas urbana e rural de uma regido endémica de malaria da
Amazonia brasileira (Anajas-PA) no segundo semestre de 20009.
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4.2  Parametros Hematologicos

A andlise conjunta de todos os dados, sem diferenciar por género e faixa etaria, permite uma
visdo geral do perfil hematoldgico na populacdo. Todavia, em virtude da variacao fisioldgica entre as
diversas faixas etarias e entre géneros, os dados também foram estratificados para melhor caracterizar a

variagao dos pardmetros hematoldgicos e correlacioné-los com os valores de referéncia.

4.2.1 Analise dos dados ndo-estratificados

Analisando os dados conjuntamente, sem estratificar a amostra por faixa etaria e género (Tabela
4), observou-se que as determinacfes hematoldgicas em relagdo a presenca ou auséncia de malaria ndo
mostram variagao significativa (p < 0,0500) na maioria dos parametros laboratoriais em relagio aos
casos negativos e aos casos positivos (P. falciparum e P. vivax), com exce¢do aos numero de leucécitos
totais (p = 0,0020); linfdcitos totais (p = 0,0002) e percentuais de linfocitos (p = 0,0124); e contagem de
plaquetas (p = 0,0002) que mostram valores mais baixos nos individuos portadores de malaria. O
parametro MED percentual, ao contrario, mostra um aumento significativo observado nos portadores de
malaria (p = 0,0001).

Tabela4 - Analise de variancia (ANOVA) entre os parametros hematoldgicos de 548 individuos de
uma area endémica de malaria da Amazonia brasileira (Anajas-PA) no segundo semestre

de 20009.
Paramet Média (+desvio padréo) Valor p*
arametro Negativos (n= 446) P. falciparum (n=22) P. vixax (n=80) alorp
Hemacias (x 10%pL) 4,73 (x0,56) 4,61 (+0,53) 4,70 (£0,54) 0,6402
Hematdcrito (%) 41,3 (15,5) 40,1 (£5,5) 40,7 (6,1) 0,5533
Hemoglobina (g/dL) 13,0 (£1,8) 12,7 (£1,9) 12,7 (£1,7) 0,3638
VCM (1) 87,4 (16,8) 87,0 (38,2 86,6 (+7,5) 0,7525
HCM (pg) 27,6 (¥2,3) 27,5 (x2,9) 27,0 (x2,2) 0,2912
CHCM (%) 316 (x1,2) 315(x14) 31,2 (x1,2) 0,2475
RDW (%) 13,7 (#3,1) 13,9 (£1,6) 13,7 (£1,4) 0,9279
Leucdcitos (x10%/uL) 8,58 (£3,04) 7,53 (£2,04) 7,02 (£2,09) 0,0020
Linfocitos (%) 37,6 (£10,7) 31,9 (x10,0) 33,6 (11,6) 0,0124
Linfécitos (x10*/uL) 3,15 (+1,25) 2,37 (£1,05) 2,38 (+1,18) 0,0002
Neutrdfilos (%) 49,5 (x£10,7) 54,4 (10,0) 51,0 (x12,9) 0,1434
Neutréfilos (x10%/uL) 4,34 (£2,23) 4,00 (£1,12) 3,54 (£1,52) 0,0631
MED (%) 12,9 (#5,1) 13,7 (x3,9) 15,4 (+12,9) 0,0001
MED (x10%/uL) 1,10 (x0,56) 1,05 (x0,52) 1,07 (x0,49) 0,0963
Plaquetas (x10*/pL) 283 (+83) 233 (£72) 230 (+97) 0,0002

* Os valores p considerados significativos (<0,050) estdo destacados em negrito.
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A Figura 4 relaciona a contagem de leucdcitos com a presenga e auséncia do parasito. A
andlise da variacdo (ANOVA) entre esses resultados mostra que ha uma queda significativa do
numero de leucdcitos totais nos casos de P. vivax em relacdo aos casos negativos (p = 0,0014),

mas ndo em relacdo aos casos de P. falciparum (p = 0,1106).

10000 - p=0,1106

3000 | p=0,0014

p =0,8995

8000 -

7000 -

6000 -

5000 +

4000 -

3000 +

2000 +

1000

Casos de P. falciparum Casos de P. vivax Casos negativos

Figura4 — Valores médios do nimero total de leucdcitos de 548 individuos de uma regido
endémica de malaria da Amazonia brasileira (Anajas-PA) no segundo semestre de
2009.

A Figura 5 relaciona a contagem de linfocitos nos casos de malaria e 0s negativos. A
analise da variacdo (ANOVA) entre esses resultados mostra que ha uma queda significativa no
namero de linfdcitos nos portadores de malaria por de P .vivax (p = 0,0005), sugestivo de
tendéncia a linfopenia mais significativa do que nos casos de P. falciparum (p = 0,0991). N&o foi
observada variacdo significativa entre os valores dos casos de maléria (p = 0,9928), apesar de
ambos estarem abaixo dos valores médios dos casos negativos. A Figura 6 mostra que ha uma
clara queda dos valores médios de linfocitos percentuais nos portadores de malaria (p = 0,0245
para P. falciparum e p = 0,0262 para P. vivax), porém sem distingdo entre os casos de malaria (p
=0,2957).



48

3500 - p =0,0091

p = 0,0005

3000 +

p =0,9928

2500 | | |

2000

1500 1

1000 +

500 -

Casos de P. falciparum Casos de P. vivax Casos negativos

Figura5— Valores médios do ndmero total de linfocitos de 548 individuos de uma regido
endémica de malaria da Amazonia brasileira (Anajas-PA) no segundo semestre de

20009.
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Figura 6 — Valores médios do percentual de linfocitos de 548 individuos de uma regido de
malaria da Amazonia brasileira (Anajas-PA) no segundo semestre de 2009.
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Ainda nas Figuras 5 e 6, a andlise de variacdo dos valores absolutos e relativos de
linfocitos, mostra uma diminuigdo significativa dos valores nos casos de maléria em relacéo
valores dos casos negativos.

Os resultados da Tabela 4 indicam, ainda, uma contagem média de plaquetas menor nos

casos de malaria em relagdo aos negativos (p = 0,0002).

4.2.2 Criancas abaixo de 12 anos de idade

Ao avaliar as varidveis hematoldgicas hemacias, hematocrito e hemoglobina, observa-se
na Tabela 5 que, em criangas abaixo de 12 anos de idade, os valores médios encontram-se
menores nos casos negativos do que nos casos com malaria. Os valores mais significativos sdo
observados no hematdcrito (p = 0,0063) e dosagem de hemoglobina (p = 0,0064) com portadores

de maléria por P. falciparum apresentando os maiores valores em relagdo aos negativos.

Tabela5-  Andlise de variancia (ANOVA) entre os pardmetros hematologicos de 211
individuos abaixo de 12 anos de idade de uma area endémica de malaria da
Amazonia brasileira (Anajas-PA) no segundo semestre de 20009.

Meédia (xdesvio padrao)

Parametro Negativos P. falciparum P. vivax Valor p*
(n=188) (n=19) (n=4)
Hemacias (x 10°/uL) 4,42 (0,44) 4,64 (0,61) 4,52 (0,37) 0,1076
Hematocrito (%) 37,7 (3,2) 40,3 (5,1) 37,7 (1,6) 0,0063
Hemoglobina (g/dL) 12,0 (1,2) 12,9 (1,7) 12,6 (0,6) 0,0064
VCM (1) 85,6 (5,6) 87,2 (6,6) 83,5 (3,3) 0,2165
HCM (pg) 27,1 (1,9) 27,9 (2,0) 28,0 (1,1) 0,1927
CHCM (%) 31,7 (0,7) 32,1(1,1) 33,5(0,1) 0,6484
RDW (%) 13,8 (3,5) 13,2 (0,8) 13,4 (0,8) 0,5941
Leucécitos Totais (x10%/uL) 9,0 (3,6) 7,7(1,9) 8,1(1,8) 0,2307
Linfocitos (%) 38,1 (11,3) 30,2 (8,2) 23,9 (9,9) 0,0361
Linfécitos (x10*/pL) 3,29 (1,26) 2,28 (0,62) 1,94 (0,82) 0,0121
Neutrofilos (%) 49,1 (11,0) 56,3 (7,4) 59,8 (8,6) 0,0434
Neutrofilos (x10%/pL) 4,6 (2,7) 4,4 (1,1) 4,6 (1,3) 0,7398
MED (%) 12,8 (4,5) 13,5 (3,9) 16,3 (4,6) 0,0396
MED (x10°/uL) 1,2 (0,6) 1,1 (0,5) 1,3 (0,6) 0,0412
Plaquetas (x10°/uL) 300 (85) 239 (72) 178 (68) 0,0352

* Os valores p considerados significativos (<0,0500) estdo destacados em negrito.

No entanto, ao comparar os resultados obtidos com os valores de referéncia (Tabela 6),

observa-se que, em criancas abaixo de 12 anos de idade, somente os individuos negativos para
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malaria apresentam queda significativa de hemoglobina (p = 0,0264), bem mais que 0s
individuos portadores de maléria (Figura 7). Da mesma forma, na Figura 8, observa-se que
somente os valores de CHCM e RDW demonstraram queda significativa em relacdo aos valores
de referéncia (p < 0,0001). Os demais valores mostraram valores ndo significativos (p <0,0500).

Como a hemoglobina é o padrdo-ouro estabelecido pela OMS, foi realizada a analise de
variancia (ANOVA) entre 0s casos negativos e os de malaria (Figura 9), mostrando a inversao
dos valores citados na literatura, com o0s casos negativos (n = 188) apresentando valores
significativamente diminuidos (p < 0,0500) em relacdo aos casos de malaria (n=23) e aos valores
de referéncia.

A Tabela 5 mostra, também, a sugestdo de um numero menor de linfécitos (p=0,0361 e p
= 0,0121 para valores relativos e absolutos, respectivamente) e um nimero maior no percentual
de neutrdfilos (p = 0,0434) em criancas abaixo de 12 anos portadoras de malaria por P. vivax,
apesar de ndo haver variacao significativa em relacéo aos valores dos neutrdéfilos totais.

Ainda na Tabela 5, ha a evidéncia de alteracGes leucocitérias tipicas da parasitemia com
os valores significativamente aumentados de MED percentual (p= 0,0396) e para MED em
numero absoluto considerando os portadores de malaria por P. vivax (p = 0,0412), bem como a
queda dos valores médios de plaqueta (p = 0,0352).

As mesmas observacGes sdo validas quando se compara, na Tabela 6, os valores médios
dos resultados do hemograma com os valores de referéncia onde a maioria dos resultados
mostrou variacdo significativa (p < 0,0500), excetuando-se os valores de hemécias, hematdcrito,

VCM, HCM, neutrofilos totais e plaquetas que mostraram valor p > 0,005.

4.2.3 Homens e mulheres acima de 12 anos de idade

Ao avaliar as varidveis contagem de hemécias, hematocrito e hemoglobina em relacéo a
idade e género, observa-se na Tabela 7 e Figura 10A que, em individuos acima de 12 anos de
idade, os valores médios encontram-se menores nos casos de maléria em relacdo aos casos
negativos. Os valores de queda mais significativos sdo observados na dosagem de hemoglobina
tanto em homens (p = 0,0453) quanto em mulheres (p = 0,0083) entre os individuos com malaria

e 0S negativos.
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Tabela 6 — Valores p (teste T-Student) entre os valores dos parametros hematologicos em relagcdo aos valores de referéncia para 548
individuos de uma regido endémica de malaria da Amazonia brasileira (Anajas-PA) no segundo semestre de 2009,
discriminados por género e faixa etaria.

Meédia (+desvio padrao)

Negativos P. falciparum P. vivax
(n=437) (n=39) (n=72)

Parametro

<del2 Homens > E/I(ljjéhlezres <del2 Homens > Mulheres > | <de 12 Homens > E/I(;J;hlezres

anos de 12 anos anos anos de 12 anos de 12 anos anos de 12 anos anos

(n=188) (n=132) (n=117) (n=19) (n=28) (n=12) (n=4) (n=50) (n=18)
Hemacias (x 10°/pL) 0,0874 < 0,0001 0,5262 0,1516 < 0,0001 0,0783 0,6454 < 0,0001 0,5096
Hematdcrito (%) 0,3911 0,0060 0,0057 0,1200 0,3082 0,1887 0,8119 0,0016 0,2698
Hemoglobina (g/dL) 0,0264 < 0,0001 0,0013 0,1799 0,1579 0,0156 0,5000 < 0,0001 0,0063
VCM (1) 0,2591 < 0,0001 0,0985 0,5997 0,5974 0,2586 <0,0001 <0,0001 0,0224
HCM (pg) 0,2808 < 0,0001 < 0,0001 0,1790 0,2324 0,0473 0,4254 < 0,0001
CHCM (%) <0,0001 <0,0001 < 0,0001 0,0015 0,0116 0,0032 <0,0001 <0,0001 < 0,0001
RDW (%) <0,0001  0,0081 < 0,0001 0,0161 0,0766 0,0252 0,3743 < 0,0001 0,0719
Leucdcitos totais (x10*/uL) <0,0001 0,1870 0,0680 <0,0001 0,5579 0,8679 0,1100 0,0070 0,6295
Linfécitos relativos (%) <0,0001 0,0096 < 0,0001 <0,0001 0,0845 0,0799 <0,0001 0,7891 0,8535
Linfécitos totais (x10%/pL) <0,0001 0,7820 0,0681 <0,0001 0,6505 0,7611 <0,0001 0,6505 0,7870
Neutrofilos relativos (%) <0,0001 <0,0001 < 0,0001 <0,0001 0,1993 0,8299 <0,0001 0,0889 0,3638
Neutréfilos totais (x10%/uL) 0,5976 0,0015 < 0,0001 0,0338 0,0211 0,0549 0,0542 < 0,0001 0,4016
MED relativo (%) <0,0001 <0,0001 0,0439 0,0212 0,6274 0,1352 0,2577 0,0012 0,0169
MED total (x10%/pL) <0,0001 <0,0001 < 0,0001 0,0006 < 0,0001 0,0116 0,0446 < 0,0001 < 0,0001
Plaquetas (x10°/uL) 0,9796 < 0,0001 0,0226 0,0294 0,2918 0,0226 0,2539 < 0,0001 0,1255

1) Os valores p considerados significativos (<0,0500) estdo destacados em negrito.
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Figura7—  Variacdo das variaveis hematologicas medios da contagem de hemécias, hematdcrito e hemoglobina em uma amostra de
211 individuos abaixo de 12 anos de idade de uma regido endémica da Amazonia brasileira (Anajas-PA) no periodo de
janeiro a junho de 2009.
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Figura9— Valores médios de hemoglobina (g/dL) em 211 individuos abaixo de 12 anos de
idade de uma éarea endémica de malaria da Amazdnia brasileira (Anajas-PA) no
segundo semestre de 2009.

Na Figura 10B, segundo a faixa etaria e o género, nota-se que os valores dos indices
hematimétricos VCM e HCM mantém o mesmo padrdo de queda, em comparacgdo aos valores de
referéncia somente para P. vivax (homens e mulheres) e para mulheres portadoras de P.
falciparum (p = 0,0473). Porém, a Tabela 7 mostra queda significativa para ambos indices apenas
em homens (p < 0,0001) e ndo em mulheres (VCM: p = 0,2671 e HCM: p = 0,1871,
respectivamente). Os indices CHCM e RDW mostram variacdo ndo significativa entre os

individuos com maléria e 0s negativos.
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Tabela 7 — Analise de variancia (ANOVA) entre os parametros hematoldgicos de 337 individuos com idade acima de 12 anos de
idade de uma regido endémica de malédria da Amazonia brasileira (Anajas-PA) no segundo semestre de 20009,
discriminados por género.

Média (+desvio padrao)

Negativos P. falciparum P. vivax Valorp®

Parametro (n=249) (n=20) (n=68)

Homens Mulheres Homens Mulheres Homens Mulheres Homens Mulheres

(n=132) (n=117) (n=8) (n=12) (n=50) (n=18) (n=190) (n=147)
Hemécias (x 10%/pL) 510(0,58) 4,84 (0,49) 4,82(041) 4,/42(042) 4,86 (0,51) 4,65 (0,67) 0,1447 0,1132
Hematdcrito (%) 45,0 (5,8) 43,0 (13,5) 42,4 (7,6) 38,0 (4,8) 42,2 (6,7) 38,8 (5,5) 0,1344 0,0165
Hemoglobina (g/dL) 14,1 (1,9) 135 (1,8) 135(2,5) 11,5(1,9) 13,0(1,8) 122 (1,7) 0,0453 0,0083
VCM (1) 88,2 (5,4) 89,0(9,2) 876 (11,5) 86,2(10,4) 86,6 (8,0) 83,9 (7,5) <0,0001 0,2671
HCM (pg) 27,7 (1,8) 28,0 (3,1) 27,9 (3,5) 26,1 (4,1) 26,8 (2,0 26,4 (2,8) <0,0001 0,1871
CHCM (%) 315(1,2) 31,5(1,9) 31,8(0,7) 30,2 (1,7) 31,0(1,3) 31,4(1,0) 0,2313 0,2564
RDW (%) 13,7 (3,1) 13,6 (1,8) 13,8 (1,0) 15,4 (2,2) 13,6 (1,2) 13,9 (2,0) 0,9880 0,0932
Leucécitos Totais (x10%/uL) 8,12 (257) 8,24(2,23) 6,90 (2,43)  7,53(2,33) 6,58 (1,91) 8,10 (2,39) 0,0222 0,7668
Linfécitos (%) 36,5(9,7) 39,0 (10,4) 40,3(11,6) 30,8(134) 32,7(9,2) 34,2 (16,4) 0,1889 <0,0001
Linfécitos (x10%/uL) 2,94 (1,24) 3,23(1,3) 248(1,39) 2,57(1,95) 2,20 (1,06) 2,75 (1,65) 0,0417 0,0009
Neutrdfilos (%) 50,0 (9,5) 48,3 (11,1) 475(7,7) 53,9 (17,3) 51,5(11,8) 50,8 (16,0) 0,7310 <0,0001
Neutréfilos (x10*/pL) 4,08(1,70)  3,99(1,47) 2,73(0,53) 3,86 (0,62) 3,32 (1,09) 4,13 (2,28) 0,0660 0,0001
MED (%) 13,5 (4,6) 12,7 (6,5) 12,2 (4,0) 15,3 (4,3) 15,8 (6,3) 15,0 (4,1) 0,1567 0,3103
MED (x10%/uL) 1,09(047) 1,02(0,47) 0,69 (0,20) 1,22(0,64) 1,03 (0,51) 1,23 (0,50) 0,3446 0,0003
Plaquetas (x10%/uL) 255 (852) 278 (715) 248 (81) 212 (76) 217 (78) 231 (111) 0,1568 0,0629

(1) Os valores p (teste T-Student) considerados significativos (<0,0500) estdo destacados em negrito.
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Variacdo de valores médios da contagem de hemécias, hematdcrito e hemoglobina
(Figura 10A) e indices hematimétricos e RDW (Figura 10B) em homens e mulheres
acima de 12 anos de idade em uma amostra de 337 individuos de uma regido
endémica de malaria da Amazonia brasileira (Anajas-PA) no segundo semestre de
2009.
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A andlise da variacao dos resultados dos leucdcitos, na Tabela 7, demonstrou que, de uma
maneira geral, nos casos de maléria, h4 a sugestdo de aumento do nimero de neutréfilos mais
significativa em homens (p = 0,0222 para valores absolutos) e um menor ndmero de linfocitos em
ambos géneros (p = 0,0417 e p = 0,0009 para homens e mulheres, respectivamente). Contudo, nao
é observada variacao significativa nos leucdécitos totais em relagdo aos valores de referéncia (p >
0,0500). Nao foi observada variagdo significativa na média de linfécitos relativos em homens (p
=0,1889).

Na Tabela 7 observa-se, ainda, uma diminuicdo ndo significativa dos valores de plaquetas
nos casos positivos em relacdo aos negativos (p > 0,0500) sem distin¢do de género, apesar de a
Tabela 6 evidenciar um menor nimero de plagquetas apenas em homens quando comparados aos

valores de referéncia (p < 0,0001).

4.2.4 Frequéncia das alterac0es tipicas de portadores de malaria

Como neste estudo, em virtude das caracteristicas peculiares dos individuos negativos
para malaria, a analise de medidas de tendéncia central entre 0s casos negativos e positivos nao
indicam a queda ou aumento real nos parametros hematoldgicos, foi realizada uma analise
relacionando a frequéncia dos casos de maléria com a presenca de alteracdes laboratoriais citadas
na literatura como tipicamente identificadas em portadores de maléria (anemia, leucopenia,
linfopenia e plaquetopenia).

Para avaliar a variacdo desses parametros hematolégicos, foram analisados os dados dos
individuos portadores ou ndo de malaria, considerando os valores de referéncia minimos descritos
na Tabela 2 (hemoglobina para anemia, leucécitos totais para leucopenia, linfocitos percentuais
para linfopenia e contagem de plaguetas para plaquetopenia) de acordo com a faixa etaria e
género.

Observando a distribuicdo da frequéncia de individuos com anemia na Tabela 8, observa-
se claramente que, entre homens e mulheres acima de 12 anos de idade portadores de malaria, ha
uma alta incidéncia de anemia (40,0% e 41,3% para mulheres e homens, respectivamente) em
relacdo aos individuos negativos para malaria (12,8% e 23,5% para mulheres e homens,
respectivamente). Das mulheres desta faixa etaria portadoras de malaria por P. vivax, 55,5% eram

anémicas contra somente 16,6% das portadores de maléria por P. falciparum. Dos homens acima
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de 12 anos de idade, h4 uma inversdo dos resultados observados em mulheres, com 50% dos
portadores de P. falciparum apresentando-se anémicos contra 40% dos portadores de P. vivax.
Todavia, a Tabela 8 mostra que entre as crian¢as menores de 12 anos de idade, negativas
para malaria, somente 3,7 % apresentam-se anémicas, enquanto que apenas as portadoras de
maléria por P. falciparum apresentam anemia, correspondendo a 8,7% dos casos de malaria e a

10,1% dos casos de maléria por P. falciparum.

Tabela 8 — Distribuicdo, por género e faixa etaria, dos individuos com hemoglobina abaixo dos
valores minimos referéncia em uma amostra de 548 individuos de uma regido
endémica de malaria da Amazonia brasileira (Anajas-PA), no segundo semestre de

2009.
Individuos com Anemia®
Portadores de malaria (n = 30) Negativos (n = 117)
12 (40,0%)
Mulheres > 12 anos de idade P. vivax (n = 18) P. falciparum (n = 12)
(n =147) 10 (55,5%) 2 (16,6%) 15 (12,8%)
Portadores de malaria (n = 58) Negativos (h = 132)
24 (41,3%)
Homens > 12 anos de idade P. vivax (n = 50) P. falciparum (n = 8)
(n =190) 20 (40,0%) 4 (50,0%) 31 (23,5%)
Portadores de malaria (n = 23) Negativos (n = 188)
Criancas < 12 anos de idade 2 (8,7%)
(n=211) P. vivax (n = 4) P. falciparum (n = 19) 7 (3,7%)
- 2 (10,1%)

(1) Individuos abaixo dos valores mininos de referéncia para hemoglobina: 12g/dL para mulheres acima de 12 anos
de idade; 13,5 g/dL para homens acima de 12 anos de idade; e 9,5g/dL para criancas abaixo de 12 anos de idade.

Em pacientes anémicos, € esperado que o valor do RDW esteja aumentado em virtude da
variacdo do volume dos eritrocitos. De fato, na amostra em estudo, foram identificados 231
individuos com RDW acima de 14% (valor de referéncia maximo) o que corresponde a 42,1% da
amostra total de 548 individuos. Desses individuos, 146 eram criancas (63,2%), 51 mulheres
acima de 12 anos de idade (22,1%) e 34 homens acima de 12 anos de idade (14,7%). Entre os
homens e mulheres acima de 12 anos de idade, observou-se que 58,8% dos homens (20/34) eram
anémicos (hemoglobina abaixo de 13,5¢/dL) e somente 19,6% das mulheres (10/51) eram

anémicas (hemoglobina abaixo de 12 g/dL). Entre as 146 criangas abaixo de 12 anos de idade
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com RDW elevado acima dos niveis de referéncias (61/146) 41,8% eram anémicas (hemoglobina
abaixo de 9,5g/dL).

Ao avaliar a distribuicdo da frequéncia do RDW entre os portadores de malaria e 0s
negativos, observa-se que entre homens (n= 20) e mulheres (n = 10) acima de 12 anos de idade
anémicos, a frequéncia de homens com anemia e RDW elevado ficou em 60% (12/20) e as
mulheres em 70% (7/10). No entanto, entre as criancas abaixo de 12 anos de idade portadoras de
maldria, anémicas e com RDW elevado (n=61) a frequéncia ficou em somente 11,5% (7/61).

Na Tabela 9 estdo apresentadas as frequéncias de individuos com leucopenia distribuidos
de acordo com a faixa etaria, onde se observa que ha mais individuos leucopénicos entre as
criangas menores de 12 anos negativos para malaria (26,1%) do que entre os individuos acima de
12 anos de idade (3,6%).

Dentre as criancas abaixo de 12 anos de idade, portadoras de malaria, igualmente aos
casos de anemia, somente aquelas com maléria causada por P. falciparum apresentaram
leucopenia (30,4%) correspondendo a 58,3% dos casos de maléaria por P. falciparum.

Ja entre os individuos acima de 12 anos de idade portadores de maléria, a frequéncia de
leucopenia foi bem menor (10,2%) com distribuicdo semelhante entre os casos de P. vivax
(10,3%) e P. falciparum (10,0%).

Tabela 9 — Distribuicdo, por faixa etéria, dos individuos com valores de leucécitos totais abaixo
dos valores minimos referéncia em uma amostra de 548 individuos de uma regido
endémica de malaria da Amazodnia brasileira (Anajas-PA), no segundo semestre de

20009.
Individuos com Leucopenia®
Portadores de maléria (n = 23) Negativos (n = 188)
7 (30,4%)
Criancas < 12 anos de idade P. vivax (n = 18) P. falciparum (n = 12)
(n=211) N 7 (58.3%) 49 (26,1%)
Portadores de malaria (n = 88) Negativos (n = 249)
Homens e mulheres> 12 anos 9 (10,2%)
de idade P. vivax (n = 68) P. falciparum (n = 20) 9 (3,6%)
(n=337) 7 (10,3%) 2 (10,0%)

(1) Abaixo de 4.400/uL de leucdcitos totais para individuos acima de 12 anos de idade e abaixo de 6.000/pL para
criangas abaixo de 12 anos
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A Tabela 10 demonstra que, igualmente as analises anteriores, linfopenia entre as criangas
abaixo de 12 anos de idade estd presente somente em portadoras de malaria por P. falciparum
(8,7%), muito proxima, entretanto, a frequéncia de linfopénicos observada entre os individuos
negativos para maléria (9,0%).

Os casos de linfopenia nesta faixa etaria correspondem a 16,6% dos casos de portadores de
maléria por P. falciparum. Nenhuma crianga abaixo de 12 anos de idade portadora de P. vivax
(n=18) apresentou linfopenia.

Ainda na Tabela 10, pode-se notar que, na faixa etaria acima de 12 anos de idade, o baixo
percentual de individuos linfopénicos entre os negativos para malaria (4,8%), contrasta com 0s
valores de 21,5% observado dentre os portadores de malaria. Observa-se, também, que 0s
portadores de malaria por P. vivax mostram maior percentual de linfopenia (23,5%) em relacdo

aos portadores de malaria por P. falciparum (15,0%).

Tabela 10 — Distribuicdo, por faixa etéaria, dos individuos com valores de linfécitos relativos
abaixo dos valores minimos referéncia em uma amostra de 548 individuos de uma
regido endémica de maléria da Amazbnia brasileira (Anajas-PA), no segundo

semestre de 2009.
Individuos com Linfopenia )
Portadores de malaria (n = 23) Negativos (n = 188)
2 (8,7%)
Criancas < 12 anos de idade P. vivax (n = 18) P. falciparum (n = 12)
(n=211) - 2 (16.6%) 17 (9,0%)
Portadores de maléria (n = 88) Negativos (n = 249)

0
Homens e mulheres > 12 anos 19 (21,5%)

de idade P. vivax (n = 68) P. falciparum (n = 20) 12 (4,8%)
(n=337) 16 (23,5%) 3 (15,0%)

(1) Abaixo de 22,7% de linfocitos relativos para individuos acima de 12 anos de idade e abaixo de 22,9% para
criangas abaixo de 12 anos de idade

Nos individuos portadores de malaria, foi evidenciada plaquetopenia somente em 11,7%
dos individuos, sendo que os portadores de P. vivax apresentaram nivel de 12,5% de
plaguetopenia préximo aos 10,2% observados em portadores de P. falciparum.

Na Figura 11 estdo representadas as variagOes percentuais dos casos de plaquetopenia na

amostra em estudo.
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Tabela 11 — Distribuicao, por faixa etaria, dos individuos com valores de plaquetas abaixo dos
valores minimos referéncia em uma amostra de 548 individuos de uma regido
endémica de malaria da Amazonia brasileira (Anajas-PA), no segundo semestre de

2009.
Individuos com Plaquetopenia )
Portadores de malaria (n =111) Negativos (n =437)
Amostra total 13 (11,7%)
(n =548) P. vivax (n =72) P. falciparum (n =39) 6 (1,4%)
9 (12,5%) 4 (10,2%)

(1) Abaixo de 150.000/pL de plaquetas para individuos de todas as faixas etarias e ambos 0s géneros.

Portadores de P. vivax (n=72) Portadores de P. falciparum (n = 39)

com
laquetopenia sem
poa e plaguetopenia

com
plaquetopenia

sem
plaguetopenia

Portadores de malaria
com numero normal de
plaquetas

Plaquetopenia em
. portadores de

P. falciparum

Plaquetopenia em
. portadores de

P. vivax

Portadores de maléria (n = 111)

Figura 11 — Distribuicdo dos casos de plaquetopenia entre os individuos portadores de maléaria
em uma amostra de 111 individuos de uma regido endémica de maléria da
Amazonia brasileira (Anajas-PA) no segundo semestre de 20009.
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5 DISCUSSAO

5.1 Frequéncia dos casos de malaria

A populacéo de Anajéas, segundo os dados oficiais do Ministério da Salude, apresentou o
mais alto indice de malaria do Estado do Para em 2009 (95%). Entretanto, no presente estudo, foi
observada uma frequéncia maxima de 61,5% de malaria na Localidade de Luciana, contra 34%
em Vencedora e 17,9% na zona urbana. Estes dados podem estar relacionados ao fato de que ja
tinha havido o pico de maléaria na regido, uma vez que em 2009 ndo houve o alto indice
pluviométrico esperado no segundo trimestre (Figura 12), onde haveria a maior probabilidade de
casos de malaria em virtude dos habitos do vetor, conforme descrito por Guimaréaes et al. (2004).

Nesta situacdo, 0 nimero de amostras positivas para malaria (n = 111) identificadas neste
estudo, também pode embutir um viés importante em relacdo ao nimero amostral minimo
calculado para a frequéncia de 95% (n = 73). De qualquer forma, as causas da divergéncia dos
dados precisam ser investigadas posteriormente para melhor precisao das analises futuras.

Em consonancia com a literatura, os resultados apontam uma maior frequéncia de malaria
na zona rural que pode estar associada a diferentes caracteristicas geogréaficas (p.ex.: proximidade
de éareas florestais), condi¢cdes socio-econdmicas (p.ex.: condicBes de saneamento) e dados

ecologicos do vetor (p.ex.: espécie do mosquito presente em cada localidade).

5.2 Anemiax malaria

A anemia € uma alteracdo hematoldgica comumente encontrada na malaria, que ocorre em
consequéncia da hemdlise, onde se observa destruicdo de hemacias parasitadas e ndo parasitadas,
porém com antigenos malaricos absorvidos em sua superficie. Muitos fatores causais estdo
envolvidos na sua génese, contribuindo para gravidade da doenca, tendo como fatores de confuséo,
a deficiéncia de ferro e parasitoses intestinais. Em condi¢des fisiologicas, ocorre a destrui¢do das
hemaécias senescentes pelo sistema fagocitico mononuclear, com liberacdo da hemoglobina, cujo
ferro da porcdo heme é em sua maioria reabsorvido para ser posteriormente reaproveitado na
sintese de outras hemoglobinas, na medula 6ssea (STOLTZFUS et al., 2000; LORENZI, 2006).

Apesar de o diagnostico clinico ser fundamental para a caracterizacdo das anemias, 0
diagndstico laboratorial € indispensavel para a confirmacdo do tipo de anemia, bem como a
gravidade, principalmente pela avaliacdo dos parametros da série vermelha do hemograma, em

especial a concentracdo de hemoglobina.
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Figura 12 — Indice de Precipitacdo de chuvas trimestral no ano de 2009. Em destaque, a regi&o
de Anajas (PA). (Fonte: Instituto Nacional de Meteorologia disponivel em
<http://www.inmet.gov.br> Acesso em 18 de outubro de 2010).

Em Anajas, apesar da lideranca dos casos de maléria no Estado do Pard, a analise total dos
individuos positivos para malaria ndo apresentou a esperada queda significativa dos valores
médios dos parametros da série vermelha (ver Tabela 4), o que pode sugerir imunidade
parasitaria, favorecendo a presenca de individuos assintomaticos com baixa parasitemia ndo

detectavel no exame de gota espessa. Nas Américas, os relatorios de infecgdo assintomatica séo
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relativamente recentes. No Brasil, Andrade et al. (1995) demonstraram que 70% dos casos entre
0s garimpeiros em Mato Grosso eram assintomaticos, e Sudrez-Mutis et al. (2004) demonstraram
que 20,4% dos casos entre a populacdo envolvida em atividade de extracdo no trecho medio e
superior do Rio negro eram assintomaticos. Roshanravan et al. (2003), estudando populacbes na
parte peruana da bacia do Amazonas, encontraram uma prevaléncia de imunidade parasitaria em
17,6% dos casos de malaria e Suarez-Mutis et al. (2000a,b) encontraram uma taxa de 21,6% entre
as populacgdes indigenas, na parte colombiana da Amazonia (COURA et al., 2006).

Além da possibilidade da presenca de imunidade parasitaria, a baixa prevaléncia de
anemia em portadores de malaria nesta populacdo, pode estar associada a uma possivel
intervencdo clinica realizada de maneira répida, o que levaria a manutencdo dos valores de
avaliacdo de anemia dentro dos padrdes esperados em outras populacdes de areas ndo endémicas.

No presente trabalho, observou-se que a infeccdo por malaria ndo foi plenamente
associada a uma baixa concentracdo de hemoglobina em criangas abaixo de 12 anos de idade,
com apenas 8,7% das portadoras de malaria apresentando concentragdo de hemoglobina abaixo
dos valores minimos de referéncia. Além disso, observou-se o aumento significativo dos valores
médios da contagem de hemaécias, dosagem de hemoglobina e hematdcrito dos portadores de
malaria em relacdo aos individuos negativos e valores de referéncia (ver Figura 9). Estes dados
surpreendentes podem estar relacionados a fatores multiplos (p.ex.: alimentacdo, deficiéncia de
ferro, condigcdo s6cio-econdmica, parasitoses etc.) que fazem com que os valores médios de
hemoglobina na populacdo infantil ndo afetada pela malaria seja mais severa do que a observada
entre 0s pacientes com maléria. Alguns estudos, entretanto, demonstram que a anemia em
pacientes portadores de maléaria é mais evidente nesta faixa etaria (SPENCER et al., 1996;
STOLTZFUS et al., 2000). Estas observacGes impediram o uso da populacdo negativa como
controle para os casos positivos, uma vez que ndo havia como controlar os demais fatores que
podem causar a diminuigdo desses parametros hematoldgicos.

Existe a possibilidade, todavia, de um viés amostral em virtude do reduzido numero de
criancas abaixo de 12 anos com malaria estudadas (n = 23) em relagdo ao nimero de individuos
negativos (n = 188), porém é evidente que os valores significativamente diminuidos dos
parametros hematimétricos revelam a fragilidade da populagéo infantil em relag&o a incidéncia de
anemia. Semelhantes resultados ocorreram na Colémbia, em estudo clinico e laboratorial do P. vivax

(ECHEVERRI et al., 2003) onde foi observada uma correlacdo negativa entre a presenca de
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malaria e a ocorréncia de anemia. Correlacdo dessa natureza, entretanto, ainda é controversa na
literatura.

Desta maneira, o perfil hematoldgico de Anajas tende a ndo seguir o perfil esperado de
alta prevaléncia de anemia e variacGes significativas nos indices hematoldgicos. Provavelmente,
este perfil esta sujeito a interferéncia de varios fatores sociais e bioldgicos. Na Africa, em regides
holoendémicas (onde o nivel elevado de prevaléncia comega precocemente na vida e afeta a
maioria das criancas de uma populacdo) de malaria, estudos relatam que a anemia ndo esta
altamente associada a malaria, mas que os valores de hemoglobina sdo influenciados por fatores
independentes, como efeito cumulativo por continuas parasitemias assintomaticas e efeito agudo
do episddio clinico, especialmente em falha terapéutica (KATSURAGAWA et al., 2009). No
presente trabalho ndo se pdde relacionar a gravidade da anemia com a malaria, pois ndo foram
determinados outros parametros clinicos/laboratoriais como, por exemplo, contagem de
reticuldcitos, dosagem sérica de transferrina e niveis de ferritina sérica. Inicialmente, realizou-se
a contagem de reticuldcitos em ldmina com coloracgdo supravital, porém, devido a dificuldade em
repetir as contagens, por cansaco do observador e/ou pela limitacdo do método, abandonou-se
esse procedimento.

Em outros trabalhos, Cardoso et al. (1992 e 1994), observaram que a maléria e a
deficiéncia de ferro podem ser consideradas importantes fatores que contribuem para aumentar o
grau da anemia na populagdo. De acordo Snow et al. (1998) o tempo necessario para que uma
crianca adquira imunidade clinica depende da intensidade da transmissdo e da diversidade
genética da populacdo do parasita na localidade. A maturidade do sistema imunoldgico também
parece ser importante, uma vez que as criangas que migraram de areas nao-endémicas para areas
endémicas desenvolvem protecdo mais lentamente do que os adultos, conforme demonstra estudo
realizado por Baird et al. (1991).

Quando se analisa as variaveis nimero de hemacias, hematocrito e concentracdo de
hemoglobina em individuos acima de 12 anos de idade, os valores méedios encontram-se menores
nos casos de malaria em relagdo aos casos negativos e de referéncia, destacando-se a dosagem de
hemoglobina tanto em homens, quanto em mulheres. Resultados semelhantes foram descritos por
Ventura (2010) e Rodriguez-Morales et al. (2005) que encontraram nesta faixa etaria maiores
indices de positividade para malaria provavelmente por contribuirem para subsisténcia da familia,

trabalhando na lavoura. Neste estudo, a infeccdo por malaria em adultos foi associada a uma
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baixa concentracdo de hemoglobina, confirmando as observagdes de Ventura et al. (1999) e
Rodriguez-Morales et al. (2005)

Geralmente, nas infec¢fes por P. vivax o grau de hemdlise ndo é muito intenso, uma vez
que o parasitismo intra-eritrocitario é exercido preferencialmente sobre os reticulécitos, o que
limita a parasitemia para cerca de 2% das hemécias circulantes (ECHEVERRI et al., 2003;
HALDAR & MOHANDAS, 2009). No presente estudo, quando se analisa 0 acometimento da
anemia pelo tipo de plasmddio observa-se que o P. falciparum, que invade eritrocitos de todas as
idades, registra 0 maior percentual de baixa concentracdo de hemoglobina em homens com idade
acima del2 anos e criancas abaixo de 12 anos de idade, ao contrario do P. vivax, que invadem
apenas reticuldcitos.

Os resultados de RDW revelam um aumento significativo em relacdo aos valores de
referéncia em todos os pacientes negativos (ver Tabela 6) e também em criancas abaixo de 12
anos de idade e homens acima de 12 anos de idade portadores de P. vivax e mulheres acima de 12
anos de idade portadoras de P. falciparum. O RDW é um dado que compde 0 hemograma para
melhor caracterizacdo da anemia, o que fica evidente no presente estudo onde se observou altas
taxas de pacientes portadores de malaria, anémicos e com RDW elevado (70% em mulheres
acima de 12 anos de idade e 60% em homens desta faixa etaria). A excecdo fica entre as criangas
abaixo de 12 anos de idade onde somente 11,5% (7 em 61) dos anémicos e com RDW elevado
sdo portadores de malaria, 0 que pode estar relacionado ao fato de que a anemia causada por

malaria nessa faixa etaria ndo é tdo severa.

5.3 Alteracdes da série branca

Na maléria, é esperado um numero de leucécitos com valores normais ou diminuidos,
embora também possa haver leucocitose (DE FREITAS, 2004). A leucopenia, como postulam
McKenzie et al. (2005), pode ser consequéncia do deslocamento dos leucécitos da circulagao
periférica para o bago e outros 6rgdos hematopoiéticos, ao invés de estase ou deplecéo.

No presente trabalho, em relacdo a contagem global e diferencial dos leucdcitos das
criancas menores de 12 anos de idade, evidenciou-se um quadro em que ha uma queda
significativa entre os valores médios de linfocitos totais dos individuos portadores de malaria em
relagcdo aos casos negativos e de referéncia, enquanto que se observa um aumento do valor MED

(média de basdfilos, eosindfilos e mondcitos), sugestivo de que a eosinofilia e/ou monocitose
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achados estejam relacionadas a parasitemia. Resultados semelhantes foram descritos por
Kumaresan & Selvan (1991) na india; Severo et al., (1994) no Brasil e Echeverri et al., (2003) na
Colémbia. A significativa leucopenia observada nos individuos do presente estudo é um achado
esperado para casos de malaria (ECHEVERRI et al., 2003; REGO, 2001; SEVERO et al., 1994;).
Ficou demonstrado que ha uma queda significativa entre os valores de linfocitos totais dos
individuos portadores de malaria em relagdo aos casos negativos, resultados semelhantes a os
encontrados por McKenzie et al. (2005).

Os resultados revelam que a leucopenia e linfopenia é mais frequente em criancas abaixo
de 12 anos de idade portadoras de P. falciparum (ver Tabelas 9 e 10). Estes dados sugerem que,
apesar de baixa frequéncia (8,7%) muito préxima a frequéncia dos negativos (9,0%), nesta faixa
etaria, a infeccdo por P. falciparum é mais severa do que a observada por P. vivax. Apesar de ndo
haver uma razao aparente por essa variacao ser especificamente para a malaria por P. falciparum,
os resultados reforcam a atencdo que se deve dar a esta faixa etaria em virtude da evidente
fragilidade frente a agressdo fornecida pela malaria nesta populacéo.

De uma maneira geral, leucopenia foi um achado frequente em toda a amostra, no entanto
foi observada em frequéncia maior em criancas abaixo de 12 anos portadoras de malaria (30,4%)
em relacdo aos individuos acima de 12 anos de idade (10,2%), 0 que, no entanto, pode nao
denotar uma caracteristica prépria da malaria uma vez que os individuos negativos possuem,
também, alta frequéncia (26,1%).

Em individuos acima de 12 anos de idade, foi observada um aumento significativo nos
valores médios de neutrofilos em portadores de malaria em relacdo aos individuos negativos e
aos valores de referéncia, especificamente em homens. Esse achado pode estar relacionado a uma
maior mobilidade de macrofagos nesses individuos ou a presenca de outros fatores que podem

causar neutrofilia ndo detectados no presente estudo ou, ainda, a variacdo amostral.

5.4 Plaquetopenia

O achado da diminuicdo do numero de plaquetas em portadores de malaria é um achado
frequentemente relacionado ao aumento do anticorpo anti-plasmddio, que aumenta o risco de o
risco de processos tromboembolicos.

Na populagdo em estudo, foram observados valores médios de plaquetas

significativamente menores nos individuos portadores de malaria em relagdo aos negativos (ver
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Tabela 5), sendo observado que a queda significativa em relacdo aos valores de referéncia estava
presente em criancas abaixo de 12 anos de idade e mulheres acima de 12 anos de idade
portadoras de malaria por P. falciparum e em homens acima de 12 anos de idade portadores de P.
vivax.

Quando analisada a frequéncia de individuos com contagem de plaquetas abaixo dos
valores minimos de referéncia (ver Tabela 11), observou-se apenas o percentual de 11,7% dos
individuos portadores de malaria com plaquetopenia, sem diferenca entre os portadores de P.
vivax e P. falciparum. Esses resultados contrastam com outros trabalhos, onde foram verificadas
frequéncias maiores (KUMARESAN & SELVAN, 1991; SEVERO et al., 1994; PATEL et al.,
2004: KUMAR & SHASHIREKHA, 2006; ARAUJO et al., 2008; RODRIGUEZ-MORALES et
al. (2005).

Provavelmente, ndo ha razdo especifica pela variacdo observada de maneira diferenciada
nos tipos de malaria e nas faixas etarias e nos géneros masculino e feminino. Entretanto, o baixo
indice de plaquetopenia encontrado pode ser um dos indicadores de menor gravidade do casos
nesta populacdo endémica de maldria resultante, possivelmente, a um baixo nivel de anticorpos
anti-malaria nesses individuos.

Uma observacdo importante evidenciada no baixo indice de plaquetopenia é que, talvez,
ndo haja um alto nivel de anticorpos anti-plasmédio causando a destrui¢do das plaquetas, como
postulado por Yamaguchi et al., em 1997, o que ndo apoiaria a hip6tese de que as observacfes da

série vermelha estariam associadas a presenca de alta imunidade parasitaria na populacéo estudada.
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CONCLUSOES

Na amostra de 548 individuos do municipio de Anajas (PA) foi identificada a frequéncia
de 20,3% de malaria com 7,1% referente a P. falciparum e 13,2% a P. vivax, valores
contrastantes aos dados oficiais de 95% de malaria nesta regido de alta incidéncia de

malaria da Amazonia brasileira.

Na zona rural foi detectada maior incidéncia de maléria quando comparada a zona urbana,
com 61,5% de maléria (46,2% de P.vivax e 15,3% de P. falciparum) na localidade de
Luciana e 34% de maléaria (28,3% de P. vivax e 5,7% de P.falciparum) na localidade de
Vencedora, contra 17,9% de malaria na zona urbana (10,9% de P. vivax e 7,0% de P.

falciparum).

As criancas abaixo de 12 anos de idade apresentaram valores médios de hemoglobina
mais baixos que os individuos negativos e os valores de referéncia, um achado
surpreendente que indica a maléaria ndo é o fator mais importante de anemia na populacao
infantil e que outros fatores causais de anemia devem ser melhores investigados nesta

populacéo.

O padréo andmalo de distribuicdo da anemia da populacédo infantil (< 12 anos) em estudo
pode indicar imunidade parasitaria ou, entdo, o efeito positivo de uma répida intervencéo

clinica nos casos de malaria.

Leucopenia foi um achado frequente, observado com maior frequéncia em criancas abaixo
de 12 anos portadoras de malaria (30,4%), podendo ndo significar uma caracteristica
propria da malaria, uma vez que os individuos negativos possuem, também, alta
frequéncia (26,1%).

Linfopenia entre as criangas abaixo de 12 anos de idade foi detectada somente em
portadoras de maldria por P. falciparum (8,7%), em frequéncia baixa muito préxima a

observada entre os individuos negativos para malaria (9,0%).
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Na faixa etaria acima de 12 anos de idade, a frequéncia de linfopenia foi maior (21,5%)
nos portadores de malaria, onde malaria por P. vivax mostrou maior percentual de

linfopenia (23,5%) em relacdo aos portadores de maléria por P. falciparum (15,0%).

O achado do valor MED correspondente a média de basoéfilos, eosindfilos e mondcitos
encontrados em criangas menores de 12 anos de idade portadoras de maléria sugerem que

pode haver eosinofilia e/ou monocitose relacionada a malaria.

A plaquetopenia ndo foi um evento frequente,como o esperado, entre os individuos com
maléria, o que parece estar relacionado com os baixos indices de anemia detectados ou
pode indicar, ainda, que ndo ha altas concentracdes de anticorpos anti-plasmdédio

circulantes na populacéo.

O perfil hematoldgico atipico observado, principalmente na populacdo infantil abaixo de
12 anos sugere que uma investigagdo mais profunda deva ser realizada nesta populacédo
para esclarecer o verdadeiro papel da malaria e de outros fatores bioldgicos e sécio-
econdbmicos na caracterizacdo da populacdo de Anajas, bem como eliminar 0s vieses

amostrais possivelmente embutidos nas analises estatisticas.

Os resultados revelam que a analise dos parametros hematolégicos fornecidos pelo
hemograma pode ser utilizada de maneira efetiva em levantamentos epidemioldgicos que

caracterizam o perfil hematolégico de populacdes de areas endémicas de maléria.
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ANEXO | - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TITULO DO PROJETO:

PERFIL HEMATOLOGICO DE PACIENTES COM MALARIA NO MUNICIPIO DE
ANAJAS.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA

Por meio desse estudo trabalho almejamos conhecer o perfil hematoldgico dos pacientes
com malaria e compara com o perfil hematoldgico dos pacientes sem malaria no municipio de
Anajas.

Eu, , em pleno
gozo das minhas faculdades mentais, faco-me voluntario para participar no estudo denominado
Perfil Hematoldgico de Pacientes com Malaria no Municipio de Anajas. Por meio deste
instrumento estou sendo informado (a), com detalhes, sobre o estudo acima e resolvi dele
participar. Eu concordo voluntariamente participar deste estudo. Como minha participacdo é
voluntaria, posso abandonar o estudo a qualquer momento sem que isso resulte em qualquer
penalidade ou perda de meus direitos.

Declaro que li atentamente as informagdes contidas neste documento “TERMO DE
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO” e aceito participar deste estudo.

Belém, / /

ASSINATURA DO SUJEITO OU RESPONSAVEL



ANEXO 1I- FICHA CLINICA: MALARIA
Universidade Federal do Para
PROJETO DE PESQUISA
Perfil Hematoldgico de Pacientes com Malaria no Municipio de Anajas

N° do registro: Data de atendimento: )
Municipio que reside:

1. Identificacdo

Nome do paciente:
Sexo: 1= feminino 2=masculino DN:_ [/ [

Endereco atual: Localidade Estado
Profisséo:

2. Dados Epidemioldgicos

N° de vezes que teve malaria;_ 1= 0X 2=1X 3=2X 4=3X 5=4X 6=+ 4X
Local de provavel infeccéo Municipio Estado
Origem do Caso: autoctone () importado ( )

3. Historia da Doenca Atual

Data do inicio dos sintomas: /|

Tempo de doenca atual: dias

Sinais e sintomas:

Febre:  vomito: _ cefaléia: __ calafrios: __ Mialgia:____ coluria:
Artralgia: __ Oliguria:____ sudorese: Tosse: Melena:
Epistaxe:_ Hemorragia conjuntiva;____ Petéquias: Diarréia:

Figado palpavel: 1=sim 2=ndo baco palpavel: _ 1=sim 2= ndo

4. Diagnostico Parasitoldgico (Gota espessa)
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5. Exames Laboratoriais Complementares

Exames Resultados

Hemograma

Hemacias

Hemoglobina

Hematocrito

Leucdcitos

Linfécitos

Mondécitos

Eosinéfilos

Reticulécitos

Plaquetas




